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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(g) 6-Alkenyl- und 6-Alkinyl-Epothilon-Derivate, Verfahren zu deren Herstellung sowie ihre Verwendung in 

pharmazeutischen Praparaten 
@ Die vorliegende Erfindung beschreibt die neuen 6-Alke- zur Behandlung chronischer entzundlicher Erkrankungen 

nyl- und 6-Alkinyl-Epothilon-Derivate der allgemeinen (Psoriasis, Arthritis) geeignet. Zur Vermeidung unkontrol- 

Formel I lierter Zellwucherungen an sowie der besseren Vertrag- 

lichkeit von medizinischen tmplantaten lessen sie sich in 
potymere Materialien auf- bzw. einbringen. 
Die erfindungsgemafcen Verbindungen konnen alleine 
oder zur Erzielung additiver oder synergistischer Wirkun- 
gen in Kombtnation mit weiteren in der Tumortherapie 
anwendbaren Prinzipien und Substanzklassen verwendet 
werden. 




CO 
CO 
00 

in 

o 
o 



I, 



R 1a , R 1b , R 2a , R 3 *, R 3b , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , A, Y, D, E, G, Y und Z 
die in der Beschreibung angegebenen Bedeutungen ha- 
ben. 

Die neuen Verbindungen interagieren mit Tublin, indem 
sie gebildete Mikrotubuli stabilisieren. Sie sind in der 
Lage, die Zellteilung phasenspezifisch zu beeinflussen 
und sind zur Behandlung maligner Tumoren geeignet. 



m beispielsweise Ovarial-, Mageh-, Cdlort-, Adeno-, Brust-, 
Q Lungen-, Kopf- und Nacken-Karzinome, malignes Mela- 
no m r akute lymphozytare und myelocytare Leukamie. Au- 
fterdem sind sie zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie 
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Beschreibung 

[0001] Von Hofle et al. wird die cytotoxische Wirkung der Naturstoffe Epothilon A (R = Wasserstoff) und Epothilon B 
(R = Methyl) 
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Epothilon A (R = H), Epothilon B (R=CH 3 ) 

z.B. in Angew. Chem. 1996, 108, 1671-1673, beschrieben. Wegen der in- vitro- Selektivitat gegenUber Brust- undDarm- 
zelllinien und ihrer im Vergleich zu Taxol deutlich hoheren Aktivitat gegen P-Glycoprotein-bildende, multiresistente 
morlinien sowie ihre gegeniiber Taxol verbesserten physikalischen Eigenschaften, z. B eine urn den Faktor 30 hohere 
Wasserloslichkeit, ist diese neuartige Strukturklasse fur die Entwicklung eines Arzneimittels zur Therapie maligner Tu- 
moren besonders interessant. 

[0002] Die Naturstoffe sind sowohl chemisch als auch metabolisch fiir eine Arzneimittelentwicklung nicht ausreichend 
stabil. Zur Beseitigung dieser Nachteile sind Modifikationen an dem Naturstoff notig. Derartige Modiflkationen sind nur 
auf totalsynthetischem Wege moglich und setzen Synthesestrategien voraus, die eine breite Modifikation des Naturstof- 
fes ermoglichen. Ziel der Strukturveranderungen ist es auch, die therapeutische Breite zu erhohen. Dies kann durch eine 
Verbesserung der Selektivitat der Wirkung und/oder eine Erhohung der Wirkstarke und/oder eine Reduktion uner- 
wunschter toxischer Nebenwirkungen, wie sie in Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1998, 95, 9642-9647 beschrieben sind, er- 
folgen. 

[0003] Die Totalsynthese von Epothilon A ist von Schinzer et al. in Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482 und in 
Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 5, S. 543-544 beschrieben. 

[0004] Epothilon-Derivate wurden bereits von Hofle et al. in der WO 97/19086 beschrieben. Diese Derivate wurden 
ausgehend vom natiirlichen Epothilon A oder B hergestellt. Auch Epothilon C und D (Doppelbindung zwischen den 
Koh lens toff a^ tr^n 1 9 nnH 11 Kpnthilnn C - •n esoxyepothilon A; E pothilon D = Desoxyepothilon B) sind als mogliche 
Ausgangsprodukte hierfur beschrieben. 

[0005] Eine weitere Synthese von Epothilon und Epothilonderivaten wurde von Nicolaou et al. in Angew. Chem. 1997, 
109, Nr. 1/2, S. 170-172 beschrieben. Die Synthese von Epothilon A und B und einiger Epothilon-Analoga wurde in Na- 
ture', Vol. 387, 1 997, S. 268-272, die Synthese von Epothilon A und seinen Derivaten in J. Am. Chem. Soc. t \bl. 119, No. 
34, 1997, S. 7960-7973 sowie die Synthese von Epothilon A und B und einiger Epothilon-Analoga in J. Am. Chem. 
Soc., Vol. 119, No. 34, 1997, S. 7974-7991 ebenfalls von Nicolaou et al. beschrieben. 

[0006] Ebenfalls Nicolaou et al. beschreiben in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187 die Herstellung von 
Epothilon A-Analoga mittels kombinatorischer Festphasensynthese. Auch einige Epothilon B-Analoga sind dort be- 
schrieben. 

[0007] Epothilon-Derivate, z. T. auch Epothilon C und D, sind des weiteren in den Patentanmeldungen WO 99/07692, 
WO 99/02514, WO 99/01124, WO 99/67252, WO 98/25929, WO 97/19086, WO 98/38192, WO 98/22461 und 
WO 99/58534 beschrieben. 

[0008] In den bisher bekannt gewordenen Epothilon-Derivaten kann am Kohlenstoffatom 6 des Epothilongeriistes kein 
Alkenyl-, Alkinyl- oder Epoxyrest stehen. 

[0009] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, neue Epothilon-Derivate zur Verfugung zu stellen, die 
sowohl chemisch als auch metabolisch fur eine Arzneimittelentwicklung ausreichend stabil sind und die hinsichtlich ih- 
rer therapeutischen Breite, ihrer Selektivitat der Wirkung und/oder unerwiinschter toxischer Nebenwirkungen und/oder 
ihrer Wirkstarke den natiirlichen Derivaten iiberlegen sind. 

[0010] Die vorliegende Erfindung beschreibt die neuen Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I, 
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wonn 



m 



R la , R lb gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, CrCVAralkyl, oder gemeinsam eine 
-(CH 2 ) ro -Gruppe mit m = 1,2, 3, 4 oder 5, eine -(CHJ-O-CCH^Gruppe, ' 
R 2 * Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, CrC 20 -Aralkyl, -(CH 2 )„-C - C-(CH 2 ) P .-R 26a , -(CH2)r,-C=C-(CH 2 )p.-R 26a , 



(H,c; 



n 

— (CH 2 ); 



2'ra 



-(CH,)— R 263 — (CH,)jJ— L (CH J )^-R 2& 



CH 2 ) n 



R 2b -(CH^-C ^C-CCH^pb-R 26 ", -(CH^A-C^-CCHz^b-R 



o o 



:ch 2 ), 



'2'n 

-(CH 2 )^-R2 6b 



10 



15 



n Obis 5, 

ra, rb gleich oder verschieden sind und 0 bis 4, 
pa, pb gleich oder verschieden sind und 0 bis 3, 
R 3a Wasserstoff, C r C 10 -Alkyl, Aryl, C r C 2 (rAralkyi, 

R 14 Wasserstoff, OR l4a , Hal, 20 

R 3b OPG 14 , " 

R 4 Wasserstoff, CrCio-Alkyl, Aryl, C 7 -C 20 -Aralkyl, Hal, OR 25 , CN, 

R 25 Wasserstoff, eine Schutzgruppe PG 5 , 

R 26^ R 26b gleich ode,, verschieden sind und Wasserstoff, C r C 10 -Alkyl, Aryl, C 7 -C 20 -Aralkyl, C r Ci 0 -Acyl, oder, falls pa 
bzw. pb > 0 sind, eine Gruppe OR 27 , 25 
R 27 Wasserstoff, eine Schutzgruppe PG 6 , 

R 5 Wasserstoff, C r Ci 0 -Alkyl, Aryl, C7-C 20 -Aralkyl, (CH2) S -T, wobei s fur 1, 2, 3 oder 4, 

T fur OR 22 oder Hal, 

R 22 fur Wasserstoff oder PG 4 stehen, 

R 6 , R 7 je ein Wasserstoff atom, gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder ein Sauerstoffatom, 30 
G eine Gruppe X=CR 8 -, ein bi- oder tricyclischer Arylrest, 

R 8 Wasserstoff, Halogen, CN, Ci-C 20 -Alkyl, Aryl, C r C 20 -Aralkyl, die alle substituiert sein konnen, 

X ein Sauerstoffatom, zwei AlkOxygruppen OR 73 , eine CrCio -Alkylen-a,to-dioxygruppe, die geradkeuig oder ver- 

zweigt sein kann, H/OR 9 oder eine Gruppierung CR 10 R U , 

wobei 35 

R 23 fur einen C r C 2 o-Alkylrest, 

R 9 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG\ 

R 10 , R u gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen Ci-C^-Alkyl-, Aryl-, C 7 -C 2 o-Aralkylrest oder R 1 und 
R u zusammen mit dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen Ring 
stehen, 

D-E eine Gruppe -CH 2 -CH 2 -, -0-CH r , 

A-Y eine Gruppe 0-C(=0), 0-CH 2 , CH 2 C(=0), NR 29 -C(=0), NR^-SQz, 
R 29 Wasserstoff, C r C l0 -Alkyl, 
Z ein Sauerstoffatom oder H/OR 12 , 
wobei 

R 12 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG Z 
ist, 

Hal Halogen, vorzugsweise Fluor, Chlor, Brom oder Iod, 
bedeuten. 

[0011] Die Darstellung der neuen Epothilon-Derivate basiert auf der Verknupfung dreier Teilfragmente A, B und C. 50 
Die Schnittstellen begen wie in der allgemeinen Formel V angedeutet. 
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[0012] A bedeutet ein d-Ce-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel A-l oder A-2 
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r\ R w R 23 ' 




R 14 6 

A-1 oder A " 2 ' 

1 R^R lb ", R 2 * und R 2b ' die bereits fiir R la , R lb , R 2 * und R 2b genannten Bedeutungen haben und 
R 13 CH 2 OR 13a , CH 2 -Hal, CHO, C(hR l3b , COHal, 

R 14 WasserstofF, OR l4a , Hal, OS0 2 R l4b , , . 

R l3a , R l4a WasserstofF, SOr Alkyl, SOrAryl, SOrAralkyl oder gemeinsam eine -(CH 2 ) 0 -Gruppe oder gemeinsam eine 
15 CR lJa R l5b -Gruppe, 

R l3b , R l4b WasserstofF, C r C 20 - Alkyl, Aryl, C r C 20 -Aralkyl, 

R 15a , R l5b gleich Oder verschieden sind und WasserstofF, CVC l0 -Alkyl, Aryl, CVC^-Aralkyl, oder gemeinsam eine 
-(CH^q-Gruppe, 
o 2 bis 4, 
20 q 3 bis 6, 

R 30 WasserstofF, 

R 3l Hydroxyl,oder . 

R 30 , R 31 gemeinsam ein SauerstofFatom, oder eine C 2 -Ci 0 -Alkylen-a,C0-dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt 

sein kann, 

25 R 30 ,R 3l jeweilseineCi-C l o-Alkoxygruppe, 

einschlieBlich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische bedeuten sowie 

freie Hydroxylgruppen in R 13 , R 14 und R 31 verethert oder verestert, Freie Carbonylgruppen in A-1 bzw A-2 und R ke- 
talisiert, in einen Enolether uberfiihrt oder reduziert sowie Freie Sauregruppen in A-1 bzw A-2 in deren Salze mit Basen 
uberfuhrt sein konnen. 

30 [0013] B steht Fiir ein C 7 -C l2 -Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 

r 5 : 



35 



R 4'^7^R 33, 

W 

40 B 




worin 

D E R 3a ' R 4 ' und R 5 die bereits Fur D, E, R 3a , R 4 und R 5 genannten Bedeutungen haben, und 

Vein SauerstofFatom, zwei Alkoxygruppen OR 17 , eine C 2 -C l0 -Alkylen-a,C0-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 

:~ i ~ TJ/m? 16 



45 zweigt sein kann oder H/OR 16 , 

W ein SauerstofFatom, zwei Alkoxygruppen OR 19 , eine C 2 -C l0 -Alkylen-a,<0-dioxygruppe, die geradkettig oder 

zweigt sein kann oder H/OR 18 , 

R 16 , R 18 unabhangig voneinander WasserstofF oder eine Schutzgruppe PG , 
R 17 , R 19 unabhangig voneinander CpC^-Alky!, 
50 bedeuten. 

[0014] C steht fur ein Cl3-C16-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 
55 ^20 J*1 



worin 

60 G' eine Gruppe X=CR 8 -, ein bicyclischer oder tricyclischer Arylrest, 

R 8 ' die bereits in der allgemeinen Formel I fur R 8 genannte Bedeutung hat und 
R T ein WasserstofFatom, 

R 20 Halogen, N 3 , NHR 29 , eine Hydroxygruppe, eine geschutzte Hydroxygruppe OPG% eine geschutzte Anunogruppe 
NR 29 !*} 2 , eine CrCio-AlkylsulFonyloxygruppe, die gegebenenFaUs perfluoriert sein kann, eine gegebenenfalls durch 
65 C r C 4 -Alkyl, Nitro, Chlor oder Brom substituierte Benzoyloxy-Gruppe, eine NR 29 S0 2 CH 3 -Gruppe, eine 
NR 29 C(=0)Oi 3 -Gruppe,eine^ 

r21 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschutzte Hydroxygruppe OPG J , ein Phosphomumhalogenidrest PFn 3 Hal 
(Ph = Phenyl- Hal = F, CI, Br, I), ein Phosphonatrest P(0)(OQ) 2 (Q = C r C l0 - Alkyl oder Phenyl) oder ein Phosphinoxid- 
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rest P(0)Ph 2 (Ph = Phenyl), 

X ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine C 2 -Cto-Alkylen-a,o><uoxygruppe, die geradkettig oder ver- 

zweigt sein kann, H/OR 9 oder eine Gruppierung CR l0 R u , 

wobei 

R 23 fiir einen Ci-C 2 o-Alkylrest, 

R 9 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 3 , 

R 10 , R u gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen C r C 2 o- Alkyl-, Aryl-, CT-C^-Aralkylrest oder R 10 und 
R 11 zusammen mit dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fiir einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen Ring stehen, 
bedeuten. 

[0015] Als Alkylgruppen R u , R lb , R 2a , R* R 3a , R 4 , R 5 , R 8 , R 10 , R n , R 13a , R l3b , R l4a , R l4b , R 15a , R l5b , R 17 , R 19 , R 23 , 
R 26 *, R 261 *, R 284 , R 2 * und R 29 sind gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit 1-20 Kohlenstoffatomen zu betrach- 
ten, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Hep- 
tyl, Hexyl, Decyl. 

[0016] Die Alkylgruppen R u , R lb , R 2 *, R 2b , R 3a , R 4 , R 5 , R 8 , R 10 , R u , R l3a , R 13b R l4a , R 14b , R l5a , R 15b , R 17 , R 19 , R 23 , 
R 26a , R 266 , R 28a , R 2 *" 1 konnen perfluoriert oder substituiert sein durch 1-5 Halogenatome, Hydroxygruppen, C r C 4 -Al- 
koxyeruppen, Cfi-Cn-Arylgruppen (die durch 1-3 Halogenatome substituiert sein konnen). 

[0017] Als Arylrest R", R lb , R 2 *, R 2b , R 3 \ R 4 , R 5 , R 8 , R w , R 11 , R l3a , R 13b , R 14 *, R 14b , R ls \ R 15b , R 26 *, R 266 , R 28a und 

R 28b kommen substituierte und unsubstituierte carbocyclische oder heterocyclische Reste mit einem oder mehreren He- 
teroatomen wie z. B. Phenyl, Naphthyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyl, Oxazolyl, Pyridazinyl, Pyrazi- 
nyl, Chinolyl, Thiazolyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, die einfach oder mehrfach substituiert sein konnen durch Halo- 
gen, OH, O-Alkyi, CO2H, C0 2 - Alkyl, -NH 2 , -N0 2 , -N 3 , -CN, Q-C20- Alkyl, C r C 20 -Acyl, C r C 20 -Acyloxy-Gruppen, in 
Frage. 

[0018] Als bi- und tricyclische Arylreste G kommen substituierte und unsubstituierte carbocyclische oder heterocycli- 
sche Reste mit einem oder mehreren Heteroatomen wie z. B. Naphthyl, Anthryl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Benzi- 
midazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzoxazinyl, Benzofuranyl, Indolyl, Indazolyl, Chinoxalinyl, Tetrahydroisochinoli- 
nyl, Tetrahydrochinolinyl, Thienopyridinyl, Pyridopyridinyl, Benzopyrazolyl, Benzotriazolyl, Dihydroindolyl, die ein- 
fach oder mehrfach substituiert sein konnen durch Halogen, OH, O- Alkyl, CQ2H, COrAlkyl, -NH 2 , -NO* -N 3 , -CN, C r 
C 20 -Alkyl, Ci-C 2(r Acyl, Ci-CM-Acyloxy-Gruppen, in Frage. 

[0019] Die Aralkylgruppen in R la , R lb , R^R* R 3a , R 4 , R 5 , R 8 , R 10 , R 11 , R l3a , R l3b , R 14a , R l4 \ R 15a , R 15b , R* a , R 26 ", 
R 28a und R 28b konnen im Ring bis 14 C-Atome, bevorzugt 6 bis 10 und in der Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome 
enthalten. Als Aralkylreste kommen beispielweise in Betracht Benzyl, Phenylethyl, Naphthylmethyl, Naphthylethyl, Fu- 
ry lmethyl, Thienylethyl, Pyridylpropyl. Die Ringe konnen einfach oder mehrfach substituiert sein durch Halogen, OH, 
-0--AlkyrrC6 2H, COr Alkyl, -NQ 2 , -N 3 , -CN, CVCV A lkyl, d-Czo-Acyl, C l -C 2 o-Ac y loxy-Gruppen, 



[0020] Die in R 30 , R 31 und X in der allgemeinen Formel I enthaltenen Alkoxygruppen sollen jeweils 1 bis 20 Kohlen- 
stofFatome enthalten, wobei Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Isopropoxy- und t-Butyloxygruppen bevorzugt sind. 
[0021] Als Vertreter fur die Schutzgruppen PG sind Alkyl- und/oder Aryl-substituiertes Silyl, Q-C20- Alkyl, C4-C7- 
Cycloalkyl, das im Ring zusatzlich ein Sauerstoffatom enthalten kann, Aryl, C 7 -C 2 o-Aralkyl, Ci-C 2 o-Acyl, Aroyl sowie 
Ci-C2o-Alkoxycarbonyl zu nennen. 

[0022] Als Alkyl-, Silyl- und Acylreste fiir die Schutzgruppen PG kommen die dem Fachmann bekannten Reste in Be- 
tracht. Bevorzugt sind aus den entsprechenden Alkyl- und Silylethern leicht abspaltbare Alkyl- bzw. Silylreste, wie bei- 
spielsweise der Methoxy methyl-, Methoxyethyl-, Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trirnethylsilyl- 
, Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl-, para-Ni- 
trobenzyl-,para-Methoxybenzyl-Rest sowie Alkylsulfonyl- und Arylsulfonylreste. Als Acylreste kommen z. B. Formyl, 
Acetyl, Propionyl, Isopropionyl, Pivalyl, Butyryl oder Benzoyl, die mit Amino- und/oder Hydroxygruppen substituiert 
sein konnen, in Frage. 

[0023] Als Aminoschutzgruppen kommen die dem Fachmann bekannten Reste in Betracht. Beispielsweise genannt 
seien die Alloc-, Boc-, Zr, Benzyl-, f-Moc-, Troc-, Stabase- oder Benzostabase-Gruppe. 

[0024] Die Acylgruppen PG konnen 1 bis 20 Kohlenstoff atome enthalten, wobei Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Isopro- 
pionyl- und Pivalylgruppen bevorzugt sind. 

[0025] Der Index m in der aus R la und R lb gebildeten Alkylengruppe steht vorzugsweise fur 1, 2, 3 oder 4. 

[0026] Die fur R 30 , R 31 , U, V, W und X mogliche C 2 -Ci(rAlkylen-a,CO-dioxygruppe ist vorzugsweise eine Ethylenke- 

tal- oder Neopentylketalgruppe. 

[0027] Die nachstehend genannten Verbindungen sind erfindungsgemafi bevorzugt: 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihya^ 

in- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16TVS)-7,11^^ 

tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-pyridyl)ethenyl)- 1 -oxa-5 ,5 ,9, 1 3-tetramethyl-7-(but-3-in- 1 -yl)- 
cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihydroxy-10-(but-3-in-l-yl)-3-(2-(2-pyri 

thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-fl^^^ 

1 -yl>cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16TVS)-7,11^^^ 

tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-pyridyl)etheny 1)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-7-(but-3-in- 
1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llRJ2S,16R/S)-7Jl-Dihydroxy-10-(but-3-in-l-yl)-3-(l-chlor-2-( 
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tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9SJ3E/Z,16S(E))-4,8-D% 
en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S40RJlRJ2SJ6R/S)-7,ll-Dih^^ 
5 tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy^^ 
cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS/R3S(E)JS,10R,HR,12S^6IVS>7,ll-Dihydioxy-10-(but-3-en-l-yl)-3-(2-^ 

thyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
10 (4S/7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy^ 

1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(!S/R,3S(E),7S,10RaiRa2S,161VS>7,n-D%^ 

tetramelhyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy 
15 l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(©JS,10R f llR,12S,16R/S>741-Dihydroxy-10-(but-3^n-l^ 

tetrameihyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)H,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-pyridyl)etheny0 

oxacyclopropyl-l-ethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
20 (1S/R,3S(E),7S,10R(RS)J1R42S,16R/S)-7,11^^ 

dyl)ethenyl)-8,8,12J6-tetramethyl-4,17-dioxabicyclotl4.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)H,8-Dihydroxy-16K2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-5,5^ 

propyl- l-ethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llRa2S,16T^S)-7,ll^^ 
25 8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihytoxy-16-(l-fl^^^ 

oxacyclopropyl-l-ethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS)JlR,12S,16R/S)-7,ll-Dihyto^ 

nyl)-8,8 t 12,16-tetrarnethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
30 (4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-a^ 

oxacyclopropyl- 1 -ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E) ,7S ,10R(RS),1 1R,12S,1 6R/S)-7 ,1 1-Dihydroxy- 10-(2-oxacyclopropyl- l-ethyl)-3-(l-chlor-2-(2-pyri- 

dyl)elhenyl>8,8J2J6-tetrainethyl-4,17-dioxabicyclo[14.L0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxv-16-a-m^ 
35 2-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11RJ2S,16R/S)-7,11-D^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-^^ 

cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 
40 (lS/R,3S(E)JS40R,llR,12SJ6R/S)-741-Dihydroxy-10-(pror>2-in-l-yl)-3^ 

thyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S, 1 3E/Z,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(l -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl> 1 -oxa-5,5,9 ,1 3-tetrarnethyl-7-(prop-2- 

in-1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llRa2S,16R/S)-7,ll-Dfo^^ 
45 tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S,1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(l -chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 1 -oxa-5,5,9 ,1 3-tetramethyl-7-(prop-2- 

in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10RJ1R42S,161VS>7,11-D^ 

tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
50 (4S,7R,8S,9SJ3E/Z,16S(E))-4,8-Dihydimy-16-(l-m^ 

2-en- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E)JSJ0R,11R,12S,16TVSW^^^ 
8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z46S(E))-4,8-Dihydroxy-16-^^ 
55 cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llRj2S,16R/SH,ll-Dihyto^ 
thyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9SJ3E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,9,13-te^ 
en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
60 (lS/R,3S(E),7S,10RaiRJ2SJ6R/S)-7,^Dihydro^^ 
tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9SJ3E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,^ 
en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R,111U2S,16R/S>7J^ 
65 tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)H,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l^ 
(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16Tl/S)-7^^ 
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nyl)-8,8, 12,1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9SJ3E/Z,16S(E)H,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,9,n 
propylmelhyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16TVS)-7,11-^ 

8 ,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 5 
(4S,7R(RS),8S,9S,1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(l -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 1 -oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-7-(oxa- 
cyclopropylmethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11^ 
nyl)-8,8J2,16-telramethyl-4J7-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihydroxy-16-(l-^ 10 

cyclopropylmethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,1611^ 

nyl)-8,8,l 2,1 6- tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13EyZ,16S(E))^,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methylthiazoM- 

thyl-7-(but-3-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 15 
(1S/R,3S(E),7S,10RJ1R,12S,16R/S>7,H^^ 

nyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14,1.0]heptadecan-5,9-dio 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methylthiazoM-yl)ethenyl^ 
3-in- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10RaiR,12S,16R/S)-7,ll-Dto^^ 20 

8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S\9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihyd 

7-(but-3-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,nR,12S,16R7S)-7,ll-Dihy^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 25 
(4S,7R,8S ,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-methylthiazol-4-yl)etheny 1)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3- tetramethyl- 
7-(but- 3-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R^lR,12S,16R/S)-7,ll-Dihyo^ 
8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-m^ 30 
thyi-7-(but-3-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(!S/R,3S(E),7S ,10RJ1R,12S,16R/S)-7,11-Dfo^^ 

nyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl^ 

3-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 35 

(lS/R,3S(E),7S,10R,nR,12S,16R/S)-7,ll-Dity^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-0 
7-(but-3-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10RJlR,12S,16R/S>7,ll-Dity^ 40 
8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S\ 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2- methylthiazol-4-y l)etheny 1)- 1 -oxa-5 ,5 ,9, 1 3- tetramethyl- 

7-(but-3-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,nR,12S\16R/S)-7,ll-D^^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 45 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)M>8-Dihydroxy-16-(l-me^ 

methyl-7-(2-oxacyclopropyl- 1 -elhyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E)/7S,10R(RS),11R,12S,16^^ 

hiazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S43E/Z,16S(E)M3-Dihydroxy-16-(2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-l-o 50 
(2-oxacyclopropyl- l-ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-l(>(2-oxacyclopropyl- 
yl)ethenyl)-8,8,12,16^teti^ethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)H»8-Dihyo^ 

thyl-7-(2-oxacyclopropyl-l-elhyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 55 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),nR,12S,16WS)-7,ll-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyl-l^ 

zol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS), 8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S (E))-4»8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-methylthia2ol-4-yl)ethenyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetrame- 
thyl-7-(2-oxacyclopropyl- 1 -ethyl)-cy clohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16^ 60 

zol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methylthiazol-4- 

thyl-7-(prop- 2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/SW 

nyl>8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 65 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihyd^xy-16-(2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-l-ox 

2-in- l-yl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lSVR,3S(E)/7S,10R,llR,12S,16R/S)-7 f n-^ 
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8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-fl^^^ 

7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R41RJ2S,16R/S>7,n-Dity^ 

8,8,12,16-tetramethyi-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( l-chlor-2-(2-methy lthiazol-4-yl)ethenyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl- 

7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R41RJ2S,16R/S>7,ll-Dto^^ 

8,8,12,16-tetramelhyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l^^ 

thyl-7-(prop-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llRJ2S,16R/S>7,ll-Dihy^ 

nyl)-8,8,12J6-tetramethyl-4J7-dioxabicyclo[14.L0]heptadecan-5>dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dmydroxy-16-(2-^ 

2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R41R,12S,16R/S)-7,1^^ 

8 ,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0] heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S,1 3E/Z,1 6S (E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-niethylthiazol-4-y l)ethenyl)-l-oxa-5,5,9,13-tetramethyl- 

7-(prop-2-en- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R3S(E),7S,10R,llRJ2S,16R/S)-7,ll-Dity^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-0^^ 

7-(prop-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dity^ 

nyl)-8,8 ,12 ,1 6-tetramethyl-4 ,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9SJ3E/Z,16S(E)M,8-Dihydroxy-^ 

methyl-7-(oxacyclopropy lmethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dity^ 

zol-4-yl)ethenyl)-8,8,12J6-tetra^ 

(4S,7R(RS^,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-^^ 

(oxacyclopropylmethyi)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11^^ 

yl )ethenyl)-8,8,12,16-tetram^ 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihyd^^ 

thyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),nR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydro^ 

4-yl)ethenyl)-8 ) 842,16-tetramethylA17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihydroxy-16-(l-^^ 
thyl-7-(oxacyclopropylmelhyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy^ 

4-yl)ethenyl)-8,842,16-tetramethylA17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihyo^xy-^ 
thyl-7-(but-3-in- 1 -yl>cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10RJ1R,12S,16R/S)-7,11-D% 

ny^S^^U^e-tetramethyl-^n-dioxabicyclotM.l.Olheptadecan-S^-dion 

(4S ,7R,8S\9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl> 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-7-(but- 

3-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,l0RJlR,12S,16R/S)-7,ll-Dfo^^ 

8 ,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-(2-methyloxazol-4^ 

7-(but-3-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,nR,12S,16R/S)-7,ll-Dihyd^^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-^^ 

7-(but-3-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihyto^ 

8,8,12,16-telramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-methyloxazol-4-yi)ethenyl)- 1 -oxa-5,5,9, 13-tetrame- 

thyl-7-(but-3-en- l-yl)-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7SJ0R,11R,12S,16R/S>7,11-D% 

nyl)-8,8, 1 2, 1 6- tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-m^^ 

3 -en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E)/7S,10R,11RJ2S,16R/S>7,11-D^ 

8 ,8, 1 2, 1 6-tetramethy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0] heptadecan-5,9-dion 

(4S,m,8S t 9S,13E/Z,16S{E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-(2-methyloxazol-4-y0^ 

7-(but-3-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lSm3S(E)JSJ0R,llRJ2S,16R/SV7Jl-Dihya^^ 
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8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9SJ3E/ZJ6S(E))-4,8-Dihydro^ 

7-(but-3-en- l-yl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7SJ0RJlR,12S,16R/S)-7,ll-Dity^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))A8-Dihydroxy-^^^ 

methyl-7-(2-oxacyclopropyl- 1 -ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS)aiRJ2S,16R/S)-7,l^ 

xazol-4-yl)ethenyl)-8,8J246-tetramethyMJ7-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)H,8-Dihydroxy-16K2-(2-methyloxazoM-yl)elhen 

(2-oxacyclopropyl- l-ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S40R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihyto^ 

yl)ethenyl)-8,8^246-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(]^),8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihyd^^ 

thyl-7-(2-oxacyclopropyl- l-ethyl>cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7SJ0R(RS),llR,12S,16R/S)-7,^ 

zol-4-yl)ethenyl)-8,8J2J6-tetrarnethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))A8-Dihydr^ 

thyl-7-(2-oxacyclopropyl- l-ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S ,10R(RS), 1 1R, 1 2S, 1 6R/S)-7, 1 1-Dihydnoxy- 10-(2-oxacyclopropyl- 1 -ethyl)-3-( l-chlor-2-(2-methyloxa- 

zol-4-yl)ethenyl)-8,8, 12,1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicycio[ 14. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16Kl-methy^^^ 

thyl-7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dity^ 

nyl)-8,8 t 12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR f 8S,9SJ3E/Z,16S(E)M,8-Dihydroxy-16-(2-^ 

2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydra^ 

8,8,12,1 6-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-fiuor-2-(2-methyloxazoM-yl)eth^ 

7-(prop-2-in- l-yl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihyto^ 

8,8,12,16-tctram ed iyl-4,17-di uA abicyclu[14.1.0]lieptadecan-5,9-diui] 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16^ 
7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(prop-2-in-l-yl)-3-(l-cW 
8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methyl-2-(2- methy loxazol-4-yl)ethenyl)-l-oxa-5, 5,9,1 3-tetrame- 

thyl-7-(prop-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R^ 

nyl)-8,8, 12,16-tetraniethyl-4,17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13EA£,16S(E))-4,8-Dihy 

2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydro^^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,93,13E/Z,16S(E)M,8-Dihydroxy46^^ 

7-(prop-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-D^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)- 1 -oxa-5,5 ,9, 1 3-tetramethyl- 

7-(prop-2-en- l-yl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S>7^ 

nyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)H,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methylox 
methyl-7-(oxacyclopropylmethy l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,n-Dihydroxy-10-(oxacyclopropylme^ 
zol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R(RS),8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S (E)M,8-Dihydroxy- 1 6-(2- (2-methyloxazol-4-y l)ethenyl)-l-oxa-5^,9,13-tetramethyl-7- 

(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,U^^ 

yl)ethenyl)-8,8,12,16Hetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)H,8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-(2-methyloxazol^yl)e^ 
thyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,U-Dihydroxy40-(oxacyclopropy 
4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyM,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dio 
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihydroxy-^ 
thyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-D% 
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4-yl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S ,9S ,1 3E/Z, 1 6S (E))-4, 8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-pyridyl)etheny L)-l -oxa-5,5-trimethylen-9J3-dimethyl- 

7-(but-3-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6<lion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dih^^^ 

thylen- 1 2, 1 6-dimethyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fl uor-2-(2-pyridyl)ethenyl> 1 -oxa-5 ,5-trimethylen-9, 1 3-dimethyl-7- 
(prop-2-in- l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
■(lS/R,3S(EV7S40IUlR,12S t 16^ 

thylen-12,16-dimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydrox^ 

(prop-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10RJlRJ2S,16R/S>7,ll-Dto^^ 

thylen-12,16-dimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR(RS),8S,9S,13E/ZJ6S(E)M,8-Dihydroxy-16-(l-fl^^^ 

thyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7^^^ 

nyl)-8,8-irimethylen-12J6-dimethyMJ7-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z46S(E))-4,8-Dihydroxy-16-0^ 

9,1 3-dimethyl-7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10RJlRJ2S,16R/S>7,ll-Dihydro^^ 

nyl)-8,8-trimethylen-12,16-dimethylA17-^^^ 

(4S,m,8S,9S43E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2K2-methylthiazol-4-y0 
dimethyl-7-(prop-2-in- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihyto^ 

8,8-trimethylen-12,16-dimethyM,17Kiioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9^ion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-methylthiazol-4-yi)ethenyl)- 1 -oxa-5,5-trimethylen-9,l 3-dime- 

thyl-7-(pro{>-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16IVS>7,ll-Dihydr^^ 

methylen-12 ( 16-dimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S43E/Z,16S(E)M,8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-(2-melhylthia2oM-yl) 

9,1 3-dimethyl-7-(oxacyclopropybnethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(oxacyclopropy 

4 yl)cthcnyl) 8 , 8 trimcthylcn - 12,1 0- dimcthyM,17-^ 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-m^ 

thyl-7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R41RJ2S,16R/S)-7,11-D%^ 

methylen- 1 2, 1 6-dimethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))A8-Dihydroxy-^ 

dimethyl-7-(prop-2-in- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,nR,12S,16WS>7,ll-Dto^^ 

8,8-lriinethylen-12,16-dimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihyd^ 

9 , 1 3-dimethyl-7-(prop-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10RJlR,12S,16R/S>7,ll-Dihydra^ 

nyl)-8,8-trimethylen-12,16-dimelhyM,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R3S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-fi^^ 
dimethyl-7-(prop-2-en-l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihydroxy-10-(prop-2-en-l-yl)-3-(l-fl 
8 ,8-trimethylen- 1 2, 1 6-dimethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)M»8-Dity^ 

methyl-7-(oxacyclopropy lmethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS)JlR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(oxacyclopropy^ 

y l)ethenyl)-8,8-trimethylen-l 2, 1 6-dimethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-^^ 

9,1 3-dimethyl-7-(oxacyclopropylniethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-^ 

4-yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,16-dimethyl^^ 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-methyl-benzoxazol-5-yl>l-oxa-5,5,94 
1 -yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16RyS>7,n-Dihydroxy-10-(prop-2-en-l-yl)-3-(l-m 
8,8,12,1 6-tetramethy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0] heptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-methyl-benzoxazol-5-yl>l-oxa-5,5,9,13-te 

1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R7SW 

8,8,12,16-telramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S (E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-methyl-benzoxazol-5- yl)- 1 - oxa-5,5 ,9,1 3-tetramethyl-7-(but-3-en- 1 

yl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihydro^^ 
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8 ,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy^ 

y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R3S(E),7SJ0R,llR f 12SJ6R/S>7,ll-Dihydroxy-10-(butO-in-l-yl)O-(l-m^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.L0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydtoxy-^ 

but-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

X1S/R,3S(E)/7S,10R41IU2SJ6IVS^ 

zol-5-yl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-met^ 

en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,HR,12S\16R/S>7,ll-Dto^^ 

yl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydtoxy46-(2-me^ 

in- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R3S(E),7S,10R,llRa2S,16R/S>7,ll-Dihy^ 

yl)-8,8,12,16-tetramelhyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2^ 

1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10RJ1RJ2S,16R/S)-7,11-D^ 

8 ,8, 1 2, 1 6-tetramethy 1-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0] heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydrbxy-16-(2-me^ 

l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S/R3S(E)JS,10R,11RJ2S,16R/S>7,11^ 

8,8,12,16-tetraniethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.6]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydi^ 

but-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R,llRJ2S,16R/S)-7,ll-Dihyto^ 

hiazol-5-yl)-8,8,12,16-telramethyU,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16^^^ 

hexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihyto^ 

ramcthyl 4 ,17 dioxabicyclo[14.1.0]hcptadcca n -5 , 9-di o n ; 

(4S ,7R,8S\ 1 3E/Z, 1 6S (E))-4, 8-Dihydroxy- 1 6-(chinolin-2-yl)- 1 -oxa-5 ,5,9, 1 3-tetramethyl-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexa- 
dec-1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihydroxy-10-(prop-2-in-l-yl)-3-(l-m^ 
ramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(chinolin-2-yl)-l-oxa-5,5,9,13-tetram^ 

xadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/SW 

ramethyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(chinolin-2-yl)-l-oxa-5,5,9,13 

xadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7SJ0R,UR,12S,16R/S)-7,1^ 
methyl-4,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4SJR,8S,9SJ3E/Z,16S(E))-4,8^ 
yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-l-yl> 
8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-m^ 
l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(prop-2-en-l-yl)-3-(l-me^^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-me^ 

1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR^2S,16R/S)-7,ll-Dihyd^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-^ 

y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R3S(E)JS,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(but-3-en-l-yl)-3-(l-methy^^ 
8,8,1 2,1 6-tetramethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-methyl-benzoxazol-5-yl)- 1 - aza-5 ,5,9, 1 3-tetramethyi-7-(but-3-in-l- 

yl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(1S/R3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11^ 

8,8,12,16-telramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-me^^ 
but-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihydiro^ 
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zol-5-yl)-8 1 8,12,16-tetramelhyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-m^ 

en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

( 1S/R,3S(E),7S, 10R,1 1R, 12S, 1 6R/S)-7, 1 1-Dihydroxy- 10-(prop-2-en- l-yl)-3-( l-methyl-2-(2-methyl-benzothiazol-5- 

yl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,84}ihydroxy^^ 

l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dih^^ 

y l)-8,8 ,12,16- tetramethy 1-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16^ 

1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR ? 12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(but^-en-l-yl)-3-(l-m 
8,8, 1 2, 1 6-tetramelhy 1-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0] heptadecan-5 ,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihyto 
,l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihydioxy-10-(but-3-in-l-yl)-3-(l-m^ 
8 ,8, 1 2, 1 6-tetramethy 1-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydjra^ 
but-2-en-l-yl)-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S , 1 OR, 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S )-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(3-methyl-but-2-en- 1 - yl)-3-( 1-methy l-2-(2-methy 1-benzot- 

hiazol-5-yl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(chinoUn-2-yl>l-aza-5,5,9,13-telrameth 

hexadec- 1 3-en-2,6-dion 
'(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,n 
ramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[ 14. 1 .0] heptadecan-5 ,9-dion 

(4S ,7R,8S ,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(chinolin-2-yl)- 1 -aza-5 ,5 ,9, 1 3-tetramethyl-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohe- 
xadec-1 3-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,H^^ 
ramethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 1 4. 1 ,0]heptadecan-5 ,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(ctt 
xadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydr oxy-10-(but-3-en-l-yl)-3-(l-m 
~fHmet hyl-4-aza- 17 - ox abicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-l^ 
xadec-13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-D%^ 
methyl-4-aza- 1 7-ox abicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(chinolin-2-yl)-l-aza-5,5,9,13-tetra^ 
cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S\10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihy^ 
8,8,12,16-telramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-l 6-( 1 -methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l -aza-5 ,5,9,1 3-tetramethyl-7-(but-3- 
in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dm^^ 
tetramethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hepladecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-aza-5,5,9,13-tetrame^ 
cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16IVS>7,ll-Dihydroxy-10-(but-3-in-l-yl)-3-^ 
thyl-4-aza-17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-aza-5,5,9,13- 
1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dih^ 
tetramethy 1-4- aza- 1 7-oxabicycio [ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-aza-5,5,9,13-te 

1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-D^^ 
tetramethy 1-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-pyridyl)etheny 1)- 1 -aza-5 ,5,9,1 3- tetramethyl-7-(but- 3- 

en- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-D%^ 

tetramethy 1-4- aza- 1 7-oxabicyclo [ 1 4. 1 .0] heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihyto^ 

cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S>7,1^ 

thy 1-4-aza- 1 7-oxabi cy c lo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-en- 

1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dih^ 
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tetramethyl-4- aza- 1 7-oxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9SJ3E/ZJ6S(E))-4,8-Dity 

1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihy^ 

tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[ 14.1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy^^ 

oxacyclopropyl- 1 -ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11IU2S,16R/S)-7,1^^^ 

dyl)elhenyl)-8,8J2J6-teti^elhyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]hepta^ 

(4S/7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihy^ 

propyl- 1 -ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),nR,12S,16R/S)-7,ll-m 

8,8J2J6-tetramethyl-4-aza-17-oxabicycLo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-^^ 

oxacyclopropyl- 1 -ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7SJ0R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-^ 

nyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]hepladecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(^^ 

oxacyclopropyl- 1 -ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S7R,3S(E),7SJ0R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11^ 

dyl)ethenyl)-8,8j2,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-cUon 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydtoxy-l^ 

in- 1-y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihyd^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-pyridyl)ethenyl)- 1 -aza-5,5,9, 1 3-tetramethyl-7-(prop-2-in- 1-yl)- 
cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16RyS)-7,ll-Dihy^ 
thyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1 .0]hepUdecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S (E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-pyridyl)emenyl)-l -aza-5,5,9, 13-teto^ 

in- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R3S(E),7S,10R,llR,12SJ6R/S)-7,n-Dihy^ 

tetramethyl-4- aza- 17 -oxabicyclo[ 14, 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihyaxoxy-16-(l-chto^^^ 

in- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S>7,11^ 

tetramethyl-4- aza- 17-oxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-m^ 

en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10RJlR,12S,16R/S>7,ll-Dih^^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-aza-5,5A 

cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E) ,7S,10R, 1 1R, 12S,1 6R7S)-7 ,1 1-Dihydroxy- 10-(prop-2-en- 1 -yl)-3-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8, 12, 16- tetrame- 
thyl-4- aza- 17-oxabicyclo[l 4.1.0] heptadecan-5, 9 -dion 

(4S ,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 1 -aza- 5, 5 ,9, 1 3-tetramethyl-7-(prop-2- 

en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-D%^^^ 

tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihytoxy-16^(l^^ 

en- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llRJ2S,16R/S>7,ll-Dihyd^ 

tetramethyl-4- aza- 1 7-oxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S ,13E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( l-memyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l -aza-5,5,9, 13-tetramethy 1-7- 
(oxacyclopropy Imethy l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12SJ6R/S)-7,ll-Dihydroxy-lO-(oxacyclopropylmemyO 
nyl>8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,m(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)H»8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-aza-5,5,9,13-te^ 
propylmethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7J 

8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydbraxy-16-(l-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-aza- 
cyclopropylmethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,1^ 

nyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihya^ 
cyclopropylmethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lSm3S(E),7S,lOR(RS),llRJ2S ? 16R/S)-7,ll-Dihyd^xy-10-(oxacyclopropylme 
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nyl)-8,8j2,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14J.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(^ 

thyl-7-(but-3-in-l-yl)-cyclohexadec-l3-en-2,6-dion 

( 1S/R,3S(E) ,7S ,10R, 1 1 R, 12S, 1 6R/S)-7 ,1 1 -Dihydroxy- 10-(but-3-in- 1 -yl)-3-( l-methyl-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethe- 

nyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-^^^ 

in- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydrox]^ 

7-(but-3-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E) ,7S,10R,1 1R,12S,16R/S>7,1 1 -Dihydroxy- 10-(but-3-in-l-yl)-3-(l-fluor-2-(2-methylthiazo^^ 

8,8,12J6-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l^^ 

7-(but-3-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S7R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S>7,ll-Dto^ 

8,8,12,1 6-tetramethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)- 1 -aza-5 ,5,9, 1 3- tetrame- 

thyl-7-(but-3-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dih^ 

nyl>8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S\ 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)- l-aza-5,5,9, 1 3-tetramethyl-7-(but-3- 

en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S , 1 OR, 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S )-7, 1 1 

8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z, 16S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( l-fluor-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)- 1 -aza-5 ,5,9,1 3-tetrainethyl- 
7-(but-3-en-l-yl>cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-l(>(but-3-en-l-yl)-3-(l-fluor-2-(2^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5 ) 9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydrox^ 

7-(but-3-en-l-yl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy 

8,8,12,16 - tetramethyl 4 aza 17 oxabicyclo[1 4. 1.0]hcptadccan-5, 9 -di on 

(4S,7R(RS),8S\9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-^^ 
methyl-7-(2-oxacyclopropyl- 1 -ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-D^^ 

hiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-^ 
(2-oxacyclopropyl- 1 -ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,1^ 

yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-(2-methylthiazoM^ 
thyl-7-(2-oxacyclopropyl- 1 -ethyl>cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
( 1 S/R,3S(E),7S , 1 0R(RS ), 1 1 R, 1 2SJ^ 

zol-4-yl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(^ 
thyl-7-(2-oxacyclopropyl-l-ethyl>cyclohexadec-l3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,^^ 

zol-4-yl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4- aza- 1 7-oxabicyclo[ 14.1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z, 1 6S(E))-4, 8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-methylthiazol-4-y l)ethenyl)- l-aza-5,5,9, 13-tetrame- 
thyl-7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(prop-2-in-l-yl)-3-(l-m 
nyl)-8,8,12,16-tetraniethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl^ 
2-in-l-yl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(1S7R,3S(E),7S,10R,1 1R,12S,16R/S)-7,1 1-Di hydroxy- 10-(prop-2-in-l-yl)-3-(2-(2-me^ 
8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy. 1 6-( 1 -fluor-2-(2-methylthi azol-4-yl)ethenyl)- 1 -aza-5 ^,9,1 3-tetramethyl- 
7-(prop-2-in- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihydroxy-10-(prop.2-in-l-yl)-3^ 
8,8, 1 2, 1 6-tetramethy I-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 1 4. 1 .0] heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 16-( 1 -chlor-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-l -aza-5 ^,9,1 3-telramethyl- 

7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11^ 

8,8,12,16-tetxamethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethen 

thyl-7-(prop-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S (E),7S , 1 OR, 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S )-7, 1 1 -Di hydroxy- 1 CKprop-2-en- l-yl)-3-( 1 -methyl-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethe- 
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nyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7IU!S f 9S,13E/Z,16S(E))-4^ 

2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E)JS,10RJ1R,12S,16R/S)-7,11-^ 

8,84246-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(l-fluor-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-l-aza-5,5,9,l 3-tetramelhyl- 

7-(prop-2-en-l -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-D%^ 

8,8,12,16-tetramelhyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S/7R,8S,9SJ3E/Z,16S(E)M,8-Dihydroxy-16-(l-^^ 

7-(prop-2-en-l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy 

nyl)-8,8,1246-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9SJ3E/ZJ6S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methylthiazol^ 
methyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12SJ6R/S)-7,^^ 

zol-4-yl)ethenyl)-8,8,1246-tetramethyM-aza-17-oxabicyclo[14J.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydimy^ 
(oxacyclopropy lmethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),nR,12S,16R/S)-7,ll^^^ 

yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetrarnethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( l-fluor-2-(2-melhylthiazol-4-yl)ethenyl)- l-aza-5,5,9, 1 3-tetrame- 

thyl-7-(oxacyclopropy lmelhyl>cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S^,3S(E)/7S,10R(RS),11R,12S,16R/SH^^ 

4-yl)ethenyl)-8,8J2j6-tetramethyM-a2a-17<»xabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S\9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihyd^ 
thyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7Jl-Dihydro^^ 

4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclotl4.1.0]beptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z^6S(E))-4,8-Dihydroxy-16Kl-methyl-2-(2-methyloxazol^yl)ethenyl^ 
thyl-7-(but-3-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihyto^ 
— nyl) 8,8,12,16 tetramethyl 4 aza 17 oxabicycl o [1 4 .1.0]hcptadccan 5 , 9- dion 



(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S (E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl> 1 - aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3- 
in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(but-3-in-l-y^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))A8-Dihydroxy-16-(l-fl^^ 

7-(but-3-in- l-yl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(!S/R,3S(E),7S,10RJ1RJ2S,16R/S)-7,11-Di^^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydrox^ 

7-(but-3-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E)JSa0R,llR,12S,16R/S)-7^1-Dihydroxy-10-(butO-in-l-yl)-3-(l-cW 
8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyloxazol^yl)etheny 
thyl-7-(but-3-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R3S(E),7S,10R,llR,12S46R/S>7,ll-Dihydroxy-10-(but-3-en-l-yl)-3-(l-m 

nyl)-8,8,12,l 6-tetramethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S^3E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-^^ 

en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E)/7S,10RaiRJ2S,16R/S>7,ll-Dity^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydbmy-16^ 

7-(but-3-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihydraxy-10-(but-3-en-l-yl)-3-(l-fl 

8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l<hlor-2-(2-methyloxazol^ 

7-(but-3-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2 ) 6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R41R,12S,16R/S)-7,ll-Di^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9Sa3E/2,16S(E)H,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyloxazol-^ 

methyl-7-(2-oxacyclopropyl- l-ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,H^^ 

xazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetra^ 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyloxazol-4-yl)eth^ 
(2-oxacyclopropyl- 1 -ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R^^ 
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yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-fl^^^ 

thyl-7-(2-oxacyclopropyl- l-ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,U^ 

zol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramet^ 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihyd^ 

thyl-7-(2-oxacyclopropyl- l-ethyl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,U-Dihyd^ 

zol-4-yl)ethenyl)-8,8, 12, 1 6- tetramethy 1-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( l-methyl-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)- l-aza-5,5,9, 1 3-tetrame- 

thyl-7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihydra^ 

nyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))A8-Dihydroxy-16^^ 

2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10RJlR,12S,16R/S>7,ll-Dfo^^ 

8,8,12J6-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)- 1 -aza-5,5 ,9, 1 3-tetramethyl- 

7-(prop-2-in- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihydro^^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E7Z,16S(E))-4,8-Dihydjmy^^ 

7-(prop-2-iri- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihydro^^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-methyloxazol-4-yl)elhenyl)- 1 -aza-5,5,9, 1 3-tetrame- 

thyl-7-(prop-2-en- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R,nR,12S,16R/S>7,114}ihydro^^ 

nyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2^ 

2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/SH41-Dihydro^^ 

» « 1 9 1 ^-t ^trsimpth y1.4.a7a- 1 7-oy ?thiryrln[1 A . 1 .n]heptadecan - 5.9 - dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))^8-Dihydroxy-^^ 
7-(prop-2-en-l -yl>cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-D%^ 
8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-methy loxazol-4-yl)ethenyl)- 1 -aza-5,5 ,9, 1 3-tetramethy 1- 
7-(prop-2-en-l -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R3S(E)JS,10R,llR,12S,16R/SHai-Dihydroxy-10-(prop-2-en-l-yl)-3-(l^ 
nyl)-8,8,12, 1 6- tetramethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R(RS),8S,9S,1 3E/Z, 1 6S(E))-4£-Dihydroxy- 1 6-( l-methyl-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)- l-aza-5,5,9, 1 3-tetra- 

methyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16^ 

zol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyM^ 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16K2-(2-methyloxazol-4-yl)eth 

(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11^ 

yl)ethenyl)-8,8, 1 2,1 6- tetrame^^ 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydra^ 

thyl-7-(oxacyclopropylmelhyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(oxacyclopropy 

4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetrame%l-4-aza-^^ 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihydroxy-16^ 

thyl-7-(oxacyclopropylrnethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dta^ 

4-yl)elhenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S ,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 1 -aza-5,5- trimethylen-9, 13-dimethyl- 

7-(but-3-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S^,3S(E),7S,10RJ1R,12S,16R/S)-7,11-Dihydr^^^ 

thylen-12,16-dimethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 1 -aza-5,5-trimethylen-9, 1 3-dimethyl-7- 

(prop-2-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10RJlR,12S,16R/S>7,ll-Dihy 

thylen^2,16Kliniethyl-4-aza-17-oxabicyclotl4.1.0]heptadecaii-5,9-dion 

(4S,7R,8S ,9S, 1 3E/Z, 1 6S (E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-pyridyl)etheny 1)- 1 -aza-5,5-trimethylen-9,13-dimethyl-7- 
(prop-2-en- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/SH,ll-Dihydroxy-10-(prop-2-en-l-yl)-3-(l-fluo 
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thylen- 1 2, 1 6-di methyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14.1 .0] heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihydroxy-16-^^ 

thyl-7-(oxacyclopropylmethyl>cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E)/7S,10R(RS),llRJ2S,16R/S)-7,^^ 

nyl>8,8-trimethylen-12,16-dimethyl-4-aza-17^^ 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(^ 

9 1 3-dimethyl-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R^S(E),7S,10RJlR,12S46R/S>7,ll-Dihyto^ 

nyl)-8,8-trimethylen- 12, 1 6-dimethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[14. 1 .0] heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-^ 

dimethyl-7-(prop-2-in- 1 - yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llRJ2S,16R/S>7,ll-Dihy^ 

8,8-trimethylen-12,16-dimethyl-4-aza-17^ 

(4S t 7R,8S,9SJ3E/Z,16S(E))^ 

thyl-7-(prop-2-en-l-yi)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion t 

( 1S/R,3S(E),7S ,10R, 1 1R.12S, 1 6R/S>7, 1 1 -Dihydroxy- 10-(prop-2-en- l-yl)-3-(2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl>8,8-tn- 

methylen-12,16-diinethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l^^ 

9,13-dimethyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dih^ 

4-yl)e'thenyl)-8,8-trimethylen- 12, 1 6-dimethyl-4-aza-17-oxabicyclo[ 14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S\9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-^ 
thyl-7-(prop-2-in- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R,11RJ2S,16R/SW 

methylen-12,16-dimethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( l-fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-l-aza-5 ) 5-lrinieihylen-9,13- 

dimethyl-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dih^ 

8 ,8-trimethy Len - 1 2, 1 6-dimethyl-4-aza- 1 7-ox abicyclo[ 1 4. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyloxa^ 

9,13-dimethyl-7-(prop-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10RJlRJ2S,16R7S>7,ll-Dihy^^ 

nyl>8,8-trimcaiyl &i M^ 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(^^ 
dimethyl-7-(prop-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihydroxy-10-(prop-2.en-l-yl)-3^^ 
8,8-trimethylen- 12 ,1 6-dimethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,1 3E/Z,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6K2-(2-me%loxazol-4-yl)ethenyl)-l-aza-5,5-trimethylen-9,13-di- 
methyl-7-(oxacyclopropylniethyl)-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 
(lS/R3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,n^^ 
yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,16-diinethyl-4^ 

(4S,7R(RS),8S,9S,1 3E/Z,1 6S (E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(l -chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-l-aza-5^-trimethylen- 
9,13-dimethyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

( 1S/R,3S(E),7S ,10R(RS), 1 1R, 12S, 1 6R/S)-7, 1 1-Dihydroxy- 10-(oxacyclopropylinelhyl)-3-(l-chlor-2-(2-methyloxazol- 
4-yl)etoenyl)-8,8-trimethylen-12,16-dimethyM^^ 
(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z,1 6S(E))-4,8-Dihydro^ 
thyl-but-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,n-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2^^^ 

8,8,12,16-teu^methyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,9,13-te 

en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(1S/R^S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S^7,11^ 
tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- l-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(3-me- 
thyl-but-2-en- 1-y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E) ,7S,10R,1 1R,12S,16R/S)-7,1 l-Dihydroxy-l(M3-methyl-but-2-en-l-yl)-3^ 
8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S\7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-^ 
thyl-but-2-en- l-yl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS/R3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en^ 
8,8,12,1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dih^ 
thyl-7-(3-methyl-but-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dih^ 

yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-^^ 
methyl-but-2-en-l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llRJ2S,16R/S)-7,ll-Dihy^ 
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nyl)-8,8,12J6-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-0^ 
7-(3-niethyl-but-2-en- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E) t 7SJ0R,llRJ2SJ6R/S>7,ll-Dihydioxy 
5 yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetrame^ 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))^8-Dihydroxy-16^ 
7-(3-methyl-but-2-en- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S ,10R,1 1R,12S ,16R/S)-7 ,1 l-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-l-yl)-3-(l-chlor-2-(2-meth 
yl)ethenylV8,84246-tetramelhyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
10 (4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))A8-Dihydroxy-16-(l-m^ 
thyl-7-(3-methy l-but-2-en- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(!S/R3S(E)JSJ0R,11R,12S46R/S)-7J1-Dihy 

yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))^8-Dihydroxy-16-(2-(2-^^ 
15 thyl-but-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R41R,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-^ 

nyl)-8,8,12J6-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9SJ3E/ZJ6S(E))-4,8-Dihydroxy-16Kl-fluor-2-(2-methyloxazoM-yl)eth^ 

7-(3-methyl-but-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
20 (lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7Jl-Dih^ 

y l)ethenyl)- 8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0] heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/ZJ6S(E))-4,8-Dihydroxy-16K^ 

7-(3-methyl-but-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S , 1 OR, 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(3-methyl-but-2-en- l-yl)-3-( 1 -chlor-2-(2-methy loxazol-4- 
25 yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetrametW^ 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))A8-Dihydroxy^ 

thyl-but-2-en- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,UR,12S,16R/S)-7,11^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
30 (4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihy*droxy-16-^ 

en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydro^^ 
tctramcthyl 4 oza 17 - oxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5, 9 -di on 

(4S,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S (E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl> 1 -aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(3-methyl- 
35 but-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E)JS,10R,11R,12S,16R/S>7,11^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16^ 

thyl-but-2-en-l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
40 (1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11^ 

8,8,12,16-tetrarnethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16^^ 

thyl-7-(3-methyl-but-2-en-l -yl)-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/SW 
45 y l)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 1 4. 1 .0] heptadecan-5,9-di on 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2^ 

thyl-but-2-en-l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R^lR,12SJ6R/S)-7,n-Dihydra^ 

nyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
50 (4S,m,8S\9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-(2-methyllhiazol-4-yl)e^^ 

7-(3-methyl-but-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,1 1R, 12S J 6R/S>7,1 1 -Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en^ 

yl)ethenyl)-8,8 t 12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5 t 9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-chlor-2-(2-methylthiazoM-yl)e^ 
55 7-(3-melhyl-but-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S/R, 3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihyd^ 

yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-l-aza-5 ,5,9,1 3-tetrame- 
thyl-7-(3-melhyl-but-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
60 (lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-l-y0 
yl)ethenyl)-8,8,l 2, 1 6-tetramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[l 4. 1 .0] heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2^ 
thyl-but-2-en- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihydroxy-10-(3-melhyl-but^ 
65 nyl)-8,8,12,16-tetrarnethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl> 1 -aza-5,5,9, 1 3-tetramethyl- 

7-(3-methyl-but-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydro^^^ 
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yl)ethenyl>8,8,12J6-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(^^ 
7-(3-methyl-but-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10RJ1R,12S,16WSH>11*I^^ 

yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5 > 9-dion 

Darstellung der Teilfragrnente A 

[0028] Die Teilfragrnente (Synthesebausteine) der allgemeinen Formel A-l lassen sich ausgehend von den in 
WO 99/07692 beschriebenen Vorstufen wie beispielsweise A-I herstellen. Dies wird beispielhaft in Schema 1 weiter aus- 
gefiihrt 

Schema 1 



PG 8a 6 OPG* 



PG**0 OPG 81 



PG 8a 6 OPG 8 



A-l 



A-lll 




PG 8a O OPG 



PG 8 '0 OPG 8b 



A-IV 



A-V 



A-V 




PG 8a O OPG 8b 



A-VI 




Schritl a (A-I => A-H) 

[0029] Die durch PG 7 in A-I geschiitzte Hydroxylgruppe wird freigesetzt. Als Schutzgruppe PG 7 kommen die, dem 
Fachmann bekannten Schutzgruppen wie z. B. der Methoxymethyl-, Methoxyethyl-, Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, 
Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, 
Triisopropylsilyl-, Benzyl-, para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-, Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl-, Piva- 
lyl-, Butyryl- oder Benzoylrest in Frage. Eine Ubersicht befindet sich z. B. in "Protective Groups in Organic Synthesis" 
Theodora W. Green, John Wiley and Sons). 

[0030] Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter Einwirkung von Fluorid gespalten werden konnen, wie z. B. 
der Trimethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. 
[0031] Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-, der Triisopropylsilyl- und der tert.-Butyldiphenylsilyl- 
Rest. 

[0032] Als Schutzgruppen PG 8a und PG 8b kommen die bereits fur PG 7 genannten Gruppen sowie gemeinsarn eine 
-CR 28a R 28b - -Gruppe, worin R 28a und R 28b gleich oder verschieden sein konnen und WasserstofF, d-Cio-Alkyl, Aryl, C 7 - 
C2o-Aralkyl bedeuten, in Frage. 

[0033] Bevorzugt sind solche -CR 28 ^ 2811 - -Schutzgruppen, worin R 283 und R 28b C r C 8 -Alkyl oder R 28 * Wasserstoff 
und R 28b Aryl bedeuten. 

[0034] Besonders bevorzugt ist eine -C(CH3) 2 - -Gruppe. 

[0035] Die Schutzgruppe PG 7 wird nach den dem Fachmann bekannten Verfahren gespalten. Handelt es sich um einen 
Silylether, so eignet sich fur die Spaltung die Umsetzung mit Fluoriden wie beispielsweise Tetrabutylammoniumfluorid, 
dem Fluorwasserstoff-Pyridin-Komplex, Kaliumfluorid oder die Anwendung verdunnter Mineralsauren, die Verwen- 
dung von katalytischen Mengen Sauren wie z. B. para-Toluolsulfonsaure, para-Toluolsulfonsaure-pyridiniumsalz, 
Camphersulfonsaure in alkohoHschen Losungen, vorzugsweise in Ethanol oder Isopropanol. 

Schritt b (A-II => A-m) 

[0036] Die Oxidation des primaren Alkohols in A-H zum Aldehyd A-HI erfolgt nach den, dem Fachmann bekannten 
Methoden. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrio- 
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xid-Pyridin-Komplex, die Oxidation nach Swern oder verwandter Methoden z. B. unter Verwendung von Oxalylchlorid 
in Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die Verwendung von Stickstoffoxiden wie z. B. N- 
Methyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart geeigneter Katalysatoren wie z. B. Tetrapropylarnmoniumperruthenat in iner- 
ten Losungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swern sowie mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter \ferwendung 
von Tetrapropylammoniumperruthenat. 



15 



25 



Schrittc(A-m => A-IV) 



[0037] Die Umsetzung der Aldehyde A-HI zu Alkoholen der Formel A-IV erfolgt mit metallorganischen Verbindun- 
10 gen der theoretischen Formel M-CT^R 2 *', worin M fur Indium, ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zwei- 
wertiges Metall MX, worin X ein Halogen reprasentiert und der Rest R 2 *' die oben genannten Bedeutungen aufweist. Als 
zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und Iod. 



Schritt d (A-IV => A-V) 

[0038] Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-IV zum Keton A-V erfolgt nach den, unter Schritt b) genannten 
Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammo- 
niumperruthenat. 

20 Schritt e (A-V => A- VI) 

[0039] Zur optionalen Einfuhrung eines Restes R 2b ', der aufier Wasserstoff die bereits genannten Bedeutungen besitzen 
kann, wird das Keton der allgemeinen Formel A-V unter Verwendung starker Basen wie vorzugsweise Lithiumdiisopro- 
pylamid in das Enolat mit M in der Bedeutung des Gegenkations iiberfuhrt. 



Schritt f (A- VI => A- VII) 



[0040] Das Enolat der Formel A- VI wird mit einer Verbindung der allgemeinen Formel X-R 2b ', worin X ein Halogen 
oder eine sonstige Abgangsguppe wie beispielsweise ein Alkyl- oder Arylsulfonat reprasentiert, umgesetzt. Als Halogen 
30 X ist bevorzugt Chlor, Brom und Iod. 

[0041] Die Teilfragmente (Synthesebausteine) der allgemeinen Formel A-2 lassen sich wie in Angew. Chemie 1996, 
108, 2976-2978 beschrieben herstellen. Ein weiteres Verfahren zeigt Schema 2: 



35 



40 



45 



50 



R 1a '\ R 1b ' R 1a 'v R 1b " 





c 

> 



)H OPG 9 

A-VIII A-IX A-X 



R la ; R 1b ' R 1a vR 1b> R 1a ; R 1b ' 

R\X -^-o R 30 




R 23 ' 




R 31 O R 31 O 

A-XI A-XII A-Xlll 



R 2b ' 



55 Schritt a (A-VHI => A-IX) 

[0042] Die Oxidadon des primaren Alkohols in A- VIII zum Aldehyd A-IX erfolgt nach den fur Schema 1 , Schritt b be- 
schriebenen Methoden. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swern sowie mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter \ferwen- 
dung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 



60 



65 



Schritt b (A-IX => A-X) 

[0043] Die Carbonylgruppe in A-IX kann gegebenfalls nach den, dem Fachmann bekannten Methoden in ein Ketal 
uberfuhrt werden. 

Schritt c (A-X => A-XI) 

[0044] Die durch PG 9 in A-X geschutzte Hydroxylgruppe wird freigesetzt. Als Schutzgruppe PG 9 kommen die unter 
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Schema 1, Schritt a beschriebenen Schutzgruppen in Betracht. Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter Einwir- 
kung von Fluorid gespalten werden konnen, wie z. B. der Trimethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenyl- 
silyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. 

[0045] Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-, der Triisopropylsilyl- und der tert-Butyldiphenylsilyl- 
Rest. 5 

Schritt d (A-XI => A-XH) 

[0046] Die Oxidation des primaren Alkohols in A-DC zum Aldehyd A-XII erfolgt nach den flir Schema 1, Schritt b be- 
schriebenen Methoden. Bevorzugt ist die Oxidation nach S wem sowie mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwen- . . 10 
dung von Tetrapropylammoniurnperruthenat. 

Schritt e (A-XD => A-XHJ) 

[0047] Die Einfuhrung der Reste R 2a ' und/oder R 2b ' und Darstellung des Ketons A-Xm erfolgt wie unter Schema 1 in 15 
den Schritten c bis f beschrieben. 

Darstellung der Teilfragmente B 

[0048] Die Teilfragmente (Synthesebausteine) der allgemeinen Formel B lassen sich wie in WO 99/07692 beschrieben 20 
herstellen. 



Darstellung der Teilfragmente C 

[0049] Die Teilfragmente (Synthesebausteine) der allgemeinen Formel C lassen sich wie in DE 197 51 200.3, 
DE 199 07 480.1 und WO 99/07692 sowie in der PCT/EPOO/01333 und Beispiel 21 beschrieben, herstellen. 
[0050] Darstellung der Teilfragmente ABC und deren Zyklisierung zu I erfolgt ebenfalls analog wie in WO 99/07692 
fur zahlreiche Epothilon-Derivate beschrieben ist, mit der Abweichung, daB in . den bekannten Derivaten in 6-Posidon 
kein ungesattigter Rest steht. WO 99/07692 belegt schon die allgemeine Anwendbarkeit des nachfolgend fur die erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen beschriebenen Syntheseprinzips. AuBerdem gehen aus WO 99/07692 zahlreiche Synthe- 
sebausteine der allgemeinen Formeln A, B und C hervor, mit denen, gegebenenfalls in modifizierter Form im Falle der 
erfindungsgemaBen Substitution am Kohlenstoffatom 6, sich weitere der hier beanspruchten Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I -e rhalt c n fa ss on. Synthesebausteine der allgemeinen Formel C, in d e neu als R R ein Halogeiialmu, insbesoii- 



25 



30 



dere ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, vorhanden ist, sind Gegenstand der , DE 199 07 480.1 sowie der 
PCT/EPOO/01333. 35 
[0051] Teilfragmente der allgemeinen Formel AB 



V 



r4 ^<opg u 



,1a' 



V 



R 



13 




r,1a K T — nDi 



OPG 



R 14 Z R 



R 

2a' 



2b' 




14 



R JU Z FT 



40 



45 



AB-1 



bzw. 



AB-2 



worin R la ', R lb ', R 2a ', R 2 *', R 3a , R 4 , R 5 , R n , R 14 , R 30 , R 31 , V und Z die bereits genannten Bedeutungen haben und PG 14 ein 
WasserstofFatom oder eine Schutzgruppe PG darstellt, werden aus den zuvor genannten Fragmenten A und B nach dem 
in Schema 3 gezeigten Verfahren erhalten. 



50 



Schema 3 



55 



>13 



R n \ R 1b ' R 23 ' 




>14 



A-1 



s 2b' 



+ V 



R 5 " 




W 



B 



aa 



V 



R 14 Z R 2a< 
AB-1 



,3a 



^OPG 



14 



R 



60 



65 
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v 




A-2 B AB-2 



15 , 

Schrittaa(A+B => AB) 

[0052] Die Verbindung B, worin W die Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat und eventueli vorhandene zusatzliche 
Carbonylgruppen geschutzt sind, wird mit dem Enolat einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel A alkyliert. 
20 Das Enolat wird durch Einwirkung starker Basen wie z.B. Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyldisilazan bei 
niedrigen Temperaturen hergestellt. 
[0053] Teilfragmente der allgemeinen Formel BC 




BC, ____ 

worin R 3a , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 20 , D, E, G und W die bereits genannten Bedeutungen haben, werden aus den zuvor beschrie- 
35 benen Fragmenten B und C nach dem in Schema 4 gezeigten Verfahren erhalten. 



40 



45 



V 



R 5 



R' 
B 



E 

4'/\7^R 

w 




3a' 



Schema 4 



R T ab 




R 4 ^Y R3a 



50 



Schritt ab (B + C => BC) 



[0054] Die Verbindung C, in der R 21 die Bedeutung eines Wittigsalzes hat und eventueli vorhandene zusatzliche Car- 
bonylgruppen geschutzt sind, wird durch eine geeignete Base wie z. B. n-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid, Ka- 
lium-tert.butanolat, Natrium- oder Lithium-hexamethyldisilazid deprotoniert und mit einer \ferbindung B, worin V die 
Bedeutung von Sauerstoff und W die Bedeutung zweier Alkoxygruppen OR 19 , einer C 2 -Ci(rAlkyLen-a,<0-dioxygruppe, 
55 die geradkettig oder verzweigt sein kann oder H/OR 18 hat, umsetzt. 
[0055] Teilfragmente der allgemeinen Formel ABC (AB + Q 



60 



65 



22 



p 7 R v R ' 
R 20 R 1a : 
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I / R3a 
r4 ^opg 14 




r 20 R 



*31 



1b" 




bzw. 



R 30 Z R 



ABC-2, 



R 

,2a' 



2b' 



worin R u ', R lb ', R 2 *', R 2b ', R 3a , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 13 , R 14 , R 30 , R 31 , D, E, G und Z die bereits genannten Bedeutungen haben 
und PG 14 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG darstellt, werden aus den zuvor beschriebenen Fragmenten 
AB und C nach dem in Schema 5 und Schema 6 gezeigten Verfahren erhalten. 



Schema 5 



K 

,1a' r-lb 1 



3a 

OPG" + G . 



R 14 Z R 2a ' 



ac 




sb^t 

V 



R 



1a' 



R<-V 



3 3a 



R 



31 




*OPG 



14 



R 30 Z R 



R 

,2a' 



2b' 



ac 



ABC-1 



D 7 R\ R 



^20 R 1a; R W 




L30 



R 

2a' 



,2b* 



AB-2 



ABC-2 



Schrittac(AB + C => ABC) 

[0056] Die Verbindung C, in der R 21 die Bedeutung eines Wittigsalzes hat und eventuell vorhandene zusatzliche Car- 
bonylgruppen gegebenenfalls geschiitzt sind, wird durch eine geeignete Base wie z. B. n-Butyltithium, Lithiumdiisopro- 
pylamid, Kalium-tert.butanolat, Natrium- oder Lithium- hexamethyldisilazid deprotoniert und mit einer Verbindung AB, 
worin V die Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat, urngesetzt. 
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Schema 6 
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ABC-2 



Schritt ad (A + BC => ABC) 



[0057] Die Verbindung BC, worin W die Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat und eventuell vorhandene zusatzliche 
Carbonylgruppen geschiitzt sind, wird mit dem Enolat einer Carbonylverbindung der allgemeinen Forrael A alkyliert. 
30 Das Enolat wird durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyldisilazan bei 
niedrigen Temperaturen hergestellt. 



SUuit t ac (ABC-1 => I) 
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45 
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55 



[0058] Die Verbindungen ABC-1, in denen R 13 eine Carbonsaure CQ2H und R 20 eine Hydroxy lgruppe oder einc Ami- 
nogruppe darstellt, setzt man nach den, dem Fachmann bekannten Methoden fiir die Bildung groBer Macrolide bzw. Ma- 
crolactame zu Verbindungen der Formel I, in denen A-Y die Bedeutung einer 0-(C=0)-Gruppe oder NR 29 -C(=0)- 
Gruppe besitzt, um. Beispielsweise bevorzugt fiir die Lactonbildung wird die in "Reagents for Organic Synthesis, Vol. 
16, p 353" beschriebene Methode unter Verwendung von 2,4,6-Trichlorbenzoesaurechlorid und geeigneten Basen wie 
z. B. Triethylamin, 4-Dimethylaminopyridin, Natriumhydrid. Beispielsweise bevorzugt fur die Lactambildung wird die 
Umsetzung der Aminosaure (R 13 eine Carbonsaure CO2H und R 20 eine NHR 29 -Gruppe) mit Diphenylphosphorylazid in 
Gegenwart einer Base. 

Schritt af (ABC-1 => I) 

[0059] Die Verbindungen ABC-1, in denen R 13 eine Gruppe CH 2 OH und R 20 eine Hydroxylgruppe darstellt, lassen 
sich vorzugsweise unter Verwendung von Triphenylphosphin und Azodiestem wie beispielsweise Azodicarbonsauredie- 
thylester zu Verbindungen der Formel I, in denen A-Y die Bedeutung einer 0-CH 2 -Gruppe hat, umsetzen. 
[0060] Die Verbindungen ABC, in denen R 13 eine Gruppe CH 2 -Hal oder CH 2 OS0 2 Alkyl oder CH 2 OS0 2 Aryl oder 
CH 2 OS02Aralkyl und R 20 eine Hydroxylgruppe darstellt, lassen sich nach Deprotonierung mit geeigneten Basen wie 
beispielsweise Natriumhydrid, n-Butyllithium, 4-Dimethylaminopyridin, Hiinig-Base, Alkalihexamethyldisilazanen zu 
Verbindungen der Formel I, in denen A-Y die Bedeutung einer OCH 2 -Gruppe hat, zyklisieren. 

Schritt ag (ABC-2 => I) 

[0061] Die Verbindungen ABC-2, in denen R 30 und R 31 gemeinsam ein Sauerstoffatom und R 20 eine NR 29 S0 2 CH 3 - 
Gruppe darstellt, lassen sich durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyldis- 
ilazan bei niedrigen Tfemperaturen zum Sulfonamid I, in dem A-Y die Bedeutung einer NR 29 S0 2 -Gruppe hat, zyklisie- 



60 



65 



Schritt ah (ABC-2 => I) 

[0062] Die Verbindungen ABC-2, in denen R 30 und R 31 gemeinsam ein Sauerstoffatom und R 20 eine 0-C(=0)CH3- 
Gruppe darstellt, lassen sich durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropylamid, Alkalihexamethyldis- 
ilazan bei niedrigen Temperaturen zum Lacton I, in dem A-Y die Bedeutung einer 0-C(=0)-Gruppe hat, zyklisieren. 
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Schritt ah (ABC-2 => I) 

[0063] Die Verbindungen ABC-2, in denen R 30 und R 31 gemeinsam ein Sauerstoffatom und R 20 eine CH 2 C(=0)CH3- 
Gruppe darstellt, lassen sich durch Einwirkung starker Basen wie z. B. lithiumdiisopropylamid, Alkalihexamethyldis- 
ilazan bei niedrigen Temperaturen zum Lacton I, in dem A-Y die Bedeutung einer CH2C(=0)-Gruppe hat, zyklisieren. 5 

Einfuhrung der Suckstoffunktion ftir R 20 

[0064] Die Aminogruppe NHR 29 kann auf der Stufe des C-Fragmentes, des BC-Fragmentes oder des ABC-Fragmentes 
nach den, dem Fachmann bekannten Methoden eingefuhrt werden. Bevorzugt ist die Herstellung aus dem Azid (R 20 =10 
N 3 ), das nach den, dem Fachmann bekannten Methoden vorzugsweise unter Verwendung eines Phosphins wie beispiels- 
weise Triphenylphosphin zunachst in das Phosphaimin uberfuhrt wird, das dann in Gegenwart von Wasser in das gege- 
benenfalls fiir den weiteren Reaktionsverlauf zu schutzende Amin (R 20 = NHR 29 ) uberfuhrt wird. Die Einfuhrung des 
Azides kann unter Anwendung der Mitsunobu-Reaktion in Gegenwart von Metallaziden vorzugsweise Natrium- oder 
Zinkazid oder durch Substitution einer geeigneten Abgangsgruppe wie beispielsweise eines Chior-, Brom- oder Iodato- 15 
mes, einer Alkylsulfonyloxy-, einer perfluorierten Alkylsulfonyloxy-, einer Arylsulfonyloxy- oder einer Aralkylsuifony- 
loxy-Gruppe durch Azide erfolgen. 

[0065] Die flexible Funktionalisierung der beschriebenen Bausteine A, B und C gewahrleistet auch eine von dem oben 
beschriebenen Verfahren abweichende Verknupfungsreihenfolge, die zu den Bausteinen ABC fiihrt. Diese Verfahren 
sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt: 20 
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Verknupfungs- 
moglichkeiten 


VerknGpfungs- 
methoden a bis e 


Voraussetzungen 


A + B A-B 


a: Aldol (siehe Schema 3) 


Z = W = Sauerstoff 


B + C => B-C 


b: Wittig (analog Schema 4) 
e: McMurry 


U = Sauerstoff und R 21 = Wittigsalz, 

Phosphinoxid oder Phosphonat 
U = V = Sauerstoff 


A + C ^ A-C 


c: Veresterung (z. B. 2,4,6- 
Trichlorbenzoylchlorid 
und 4-Dimethy!amino- 
pyridin) 

d: Veretherung (z.B. 
nach Mitsunobu) 

f: Amidbildung (z.B. mit 
(PhO) 2 P(0)N 3 )in 

Gegenwart einer Base 
in einem inerten 
Losungsmittel. 


R 13 = C0 2 R 13b oder COHal und R 2 0 
= Hydroxyl 

R 1 3 = CH 2 OH und R 20 = Hydroxyl 
oder OS02-Alkyl oder OSO2-A17I 
oder OS02-Aralkyl 

R 13 = C0 2 R 13b oder COHal und 
R 20 = NH r29 




g: Ketonbildung durch 

Aldolreaktion mit einer 

starken Base, 
h: Sulfonamidbildung in 

Gegenwart einer starken 

Base, 
i: Amidbildung in 

Gegenwart einer starken 

Base. 


R^= CH 2 C(=0)CH 3 und R 3 0 f R31 = 
Sauerstoff 

R 20= NR 2 9S0 2 CH 3 und R 3 0, r31 = 
Sauerstoff 

R 20 = NR 2 9C(=0)CH 3 und R 3 0, r31 = 
Sauerstoff 



[0066] Nach diesen Verfahren lassen sich die Bausteine A, B und C, wie in Schema 7 angegeben, verkniipfen: 
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Schema 7 

b Oder e A-B-C c ' d ' f ' 9 ' h ocler ' 



+ B _Lo A-B + C 




10 



c, d t f. g, h oder i 



a r% a » bodere 

c, d, f, g, h oder i C-A-B v. 



A + C c> c-a + b r «■ 

B-C-A 



b oder e 



b oder e 
B-e-C o C-B + A 




20 



25 



c, d, f, g, h oder i 

[0067] Freie Hydroxylgruppen in I, A, B, C, AB, BC, ABC konnen durch Veretherung oder Veresterung, freie Carbo- 
nylgruppen durch Ketalisierung, Enoletherbildung oder Reduktion weiter funktionell abgewandelt sein. 30 
[0068] Die Erfindung betrifft alle Stereoisomeren dieser Verbindungen und auch deren Gemische. 
[0069] Die Erfindung betrifft weiterhin alle Prodrugformulierungen dieser Verbindungen, d. h. alle Verbindungen, die 
in vivo eine bioaictive Wirkstottkomponente der allgemeinen Formel I freisetzen. 

Biologische Wirkungen und Anwendungsbereiche der neuen Derivate 35 

[0070] Die neuen Verbindungen der Formel I sind wertvolle Pharmaka. Sie interagieren mit Tubulin, indem sie gebil- 
dete Mikrotubuli stabilisieren und sind somit in der Lage, die Zellteilung phasenspezifisch zu beeinflussen. Dies betrifft 
vor allem schnell wachsende, neoplastische Zellen, deren Wachstum durch interzeilulare Regelmechnismen weitgehend 
unbeeinfluBt ist. Wirkstoffe dieser Art sind prinzipiell geeignet zur Behandlung maligner Tbmoren. Als Anwendungsbe- 40 
reich seien beispielweise genannt die Therapie von Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brust-, Lungen-, Kopf- und Nak- 
ken-Karzinomen, dem malignen Melanom, der akuten lymphozytaren und myelocytaren Leukamie. Die erfindungsge- 
maBen Verbindungen eignen sich aufgrund ihrer Eigenschaften prinzipiell zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie zur Be- 
handlung chronischer entzundlicherErkrankungen wie beispielsweise der Psoriasis, der multiplen Sklerose oder der Ar- 
thritis. Zur Verrneidung unkontrollierter Zellwucherungen an sowie der besseren Vertraglichkeit von medizinischen Im- 45 
plantaten lassen sie sich prinzipiell in die hierfur verwendeten polymeren Materialien auf- bzw. einbringen. Die erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen konnen alleine oder zur Erzielung additiver oder synergistischer Wirkungen in Kombina- 
tion mit weiteren in der 1\imortherapie anwendbaren Prinzipien und Substanzklassen verwendet werden. 
[0071] Als Beispiele seien genannt die Kombination mit 

50 

- Platinkomplexen wie z. B. Cisplatin, Carboplatin, 

- interkalierenden Substanzen z. B. aus der Klasse der Anthracycline wie z. B. Doxorubicin oder aus der Klasse der 
Antrapyrazole wie z. B. Q-941, 

- mit Tubulin interagierenden Substanzen z. B. aus der Klasse der Vinka-Alkaloide wie z. B. Vincristin, Vinblastin 
oder aus der Klasse der Taxane wie z. B. Taxol, Taxotere oder aus der Klasse der Makrolide wie z. B. Rhizoxin oder 55 
andere Verbindungen wie z. B. Colchicin, Combretastatin A-4, Discodermolid und seine Analoga, 

- DNA Topoisomeraseinhibitoren wie z. B. Camptothecin, Etoposid, Topotecan, Teniposid, 

- Folat- oderPyrimidin-Antimetaboliten wie z. B. Lometrexol, Gemcitubin, 

- DNA alkylierenden Verbindungen wie z. B. Adozelesin, Dystamycin A, 

- Inhibitoren von Wachstumsfaktoren (z. B. von PDGF, EGF, TGFb, EGF) wie z. B. Somatostatin, Suramin, Bom- 60 
besin-Antagonisten, 

- Inhibitoren der Protein lyrosin Kinase oder der Protein Kinasen A oder C wie z. B. Erbstatin, Genistein, Stauro- 
sporin, Ilmofosin, 8-CI-cAMP, 

- Antihormonen aus der Klasse der Antigestagene wie z. B. Mifepriston, Onapriston oder aus der Klasse der An- 
tiostrogene wie z. B. Tamoxifen oder aus der Klasse der Antiandrogene wie z. B. Cyproteronacetat, 65 

- Metastasen inhibierenden Verbindungen z. B. aus der Klasse der Eicosanoide wie z. B. PGI2, PGEi* 6-Oxo-PGEi 
sowie deren stabiler Derivate (z. B. Hoprost, Cicaprost, Misoprostol), 

- Inhibitoren onkogener RAS-Proteine, welche die mitotische Signaltransduktion beeinflussen wie beispielsweise 
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Inhibitoren der Famesyl-Protein-Transferase, 

- naturlichen oder kiinstlich erzeugten Antikorpern, die gegen Faktoren bzw. deren Rezeptoren, die das TYimor- 
. wachstum fbrdern, gerichtet sind wie beispielsweise der erbB2-Antikorper. 

5 [0072] Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel auf Basis der pharmazeutisch vertraglichen, d. h. in den verwendeten 
Dosen nicht toxischen Verbindungen der allgemeinen Formel I, gegebenenfalls zusarnmen mit den iiblichen Hilfs- und 
Tragerstoffen. 

[0073] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen mit Liposomen verkapselt oder in ein a-, oder fCyclodex- 
trinclalhrat eingeschlossen sein. 
10 [0074] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen nach an sich bekannten Methoden der Galenik zu pharmazeuti- 
schen Praparaten fiir die enterale, percutane, parenterale oder lokale Applikation verarbeitet werden. Sie konnen in Form 
von Tabletten, Dragees, Gelkapseln, Granulaten, Suppositorien, Implantaten, injizierbaren sterilen waBrigen oder oligen 
Losungen, Suspensionen oder Emulsionen, Salben, Cremes und Gelen verabreicht werden. 

[0075] Der oder die Wirkstoffe konnen dabei mit den in der Galenik ublichen Hilfsstoffen wie z. B. Gummiarabikum, 
15 Talk, Starke, Mannit, Methylcellulose, Laktose, Tensiden wie Tweens oder Myrj, Magnesiumstearat, waBrigen oder 
' nicht waBrigen Tragern, Paraffinderivaten, Netz-, Dispergier-, Emulgier-, Konservierungsrnitteln und Aromastoffen zur 
Geschmackskorrektur (z, B . etherischen Olen) gemischt werden, 

[0076] Die Erfindung betrifft somit auch pharmazeutische Zusammensetzungen, die als WirkstofF zurnindest eine er- 
findungsgemaBe Verbindung enthalten. Eine Dosiseinheit enthalt etwa 0,1-100 mg Wirkstoff(e), Die Dosierung der er- 
20 findungsgemaBen Verbindungen liegt beim Menschen bei etwa 0,1-1000 mg pro Tag. 

[0077] Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung der Erfindung, ohne sie darauf einschranken zu 
wollen: 
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Beispiel 1 

4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-i6-(l^^ 

l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

Herstellung von (4S(4R,5S,6SJ0E/Z,13S,14E)H^13-Hyaroxy-5Ktetrahydrc)-2H^ 
30 thyl^-oxo-15^2-pyridyl)^-(but-3-in-l-yl)-undec-6-in-2-yl)-2,2-dimemyl-[l,3]dioxan; Variante I 

Beispiel la 



35 



(3RS,4SM-(2-Methyl-3-hydroxy-8-(trime^ 



[0078] Die Losung von 6,33 g (34 mrnol) (4S)-4-(2-Methyl-l-oxo-prop-2-yl)-2 t 2-dimethyl-[l,3]dioxan, das man in 
Analogie zu den in DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren hergestellt hat, in 10 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran 
versetzt man portionsweise unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit der Losung von insgesamt 50 mrnol 5-Tri- 
methylsilyl-pent-4-in-l-yl-magnesiumbromid in Tetrahydrofuran, laBt auf 60°C erwarmen und ruhrt 1,5 Stunden. Man 
40 gieBt auf Wasser und extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Extrakte wascht man mit Wasser 
und gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug er- 
haltenen Riickstand reinigt man durch Chromatographic an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystern aus n-Hexan 
und Ethylacetat. Isoliert werden 6,22 g (19 mrnol, 56%) der chromatographisch trennbaren 3R- und 3S-Epimeren der Ti- 
telverbindung sowie 1,35 g (4S)^-(2-Memyl-l-hydroxy-prop-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan jeweils als farbloses Ol. 
45 l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,14 (9H), 0,73 + 0,88 (3H), 0,91 (3H), 1,28-1,93 (12H), 2,21-2,33 (2H), 3,40-3,72 (2H), 
3,80-4,03 (3H) ppm. 

Beispiel lb 

50 (4S)-4-(2-Memyl-3-oxo-8-(trimethylsn^ 

[0079] Die Losung von 6,22 g (19 mrnol) eines Gemisches der nach Beispiel la dargestellten Verbindungen in 200 ml 
wasserfreiem Dichlormethan versetzt man mit Molekularsieb (4A, ca. 20 Kugeln), 4,01 g N-Methylmorpholino-N-oxid, 
335 mg Tetrapropylammoniumperruthenat und ruhrt 16 Stunden bei 23°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon. 
55 Man engt ein und reinigt das erhaltene Rohprodukt durch Chromatographic an feinem Kieselgel nut einem Gradienten- 
systern aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 5,17 g (15,9 mrnol, 84%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
^-NMR (CDCI3): 6 = 0,15 (9H), 1,07 (3H), 1,13 (3H), 1,28-1,36 (1H), 1,33 (3H), 1,41 (3H), 1,53-1,81 (3H), 2,22 (2H), 
2,62 (2H), 3,85 (1H), 3,97 (1H), 4,06 (1H) ppm. 

60 Beispiel lc 

(4S(4R,5S,6S,10RS))-4-(5-Hydroxy~^ 

mylemyl)silyl]oxy]-undec-6-in-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan (A) und (4S(4S,5R,6S,10RS))-4-(5-Hydroxy-2,6-dime- 
myl-3-oxcH^-(4-(trimemylsily)-but-3-in-l-yl>10-[[diphenyl(l,l-dimethylem 
65 thyl-[l,3]dioxan(B) 

[0080] Die Losung von 1 ,33 ml Diisopropylamin in 35 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran kuhlt man unter einer Atmo- 
sphare aus trockenem Argon auf -30°C, versetzt mit 4,28 ml einer 2,4 molaren Losung von n-Butyllithiurn in n-Hexan 
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und riihrt noch 15 Minuten. Bei -78°C tropft man die Losung von 2,87 g (8,84 mmol) der nach Beispiel lc dargestellten 
Verbindung in 35 ml Tetrahydrofuran zu und laBt 1 Stunde reagieren. AnschlieBend versetzt man langsam mit der Lo- 
sung von 3,93 g (10,3 mmol) (2S,6RS)-2-Melhyl-6-(terl.-butyl-diphenylsilyloxy)-heptanal, das man in Analogie zu den 
in DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren hergestellt hat, in 35 ml Tetrahydrofuran und gieBt nach 1 Stunde in gesat- 
tigte Ammoniumchloridlosung. Man verdunnt mit Wasser, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten 5 
organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat werden neben Aus- 
gangsmaterial 2,40 g (3,39 mmol, 38%) der Titelverbindung A sowie 1,52 g (2,15 mmol, 24%) des Diastereomeren B er- 
halten. 

l H-NMR (CDC1 3 ) von A: 8 = 0,16 (9H), 0,83 (3H), 1,00 (3H), 1,02 (3H), 1,04 (9H), 1,10-1,77 (10H), 1,28 (3H), 1,31 10 
(3H), 1,37 (3H), 1,83-2,03 (2H), 2,19-2,38 (2H), 3,52 (1H), 3,62 (1H), 3,78-3,92 (2H), 3,98 (1H), 4,23 (1H), 7,30-7,46 

^HSnK^Sv^a B: 8 = 0,13 (9H), 0,86 + 0,92 (3H), 0,95-1,77 (16H), 1,03 (9H), 1,21 + 1,25 (3H), 1,32 (3H), 1,40 
(3H), 1,88-2,09 (2H), 2,26 (1H), 2,39 (1H), 3,29-3,54 (2H), 3,77-3,90 (2H), 3,96 (1H), 4,18 (1H), 7,31-7,46 (6H), 7,67 
(4H) ppm. 

Beispiel Id 

(4S(4R,5S,6S,10RS))^(2,6-DimeuiyW^^ 

[[diphenyl(l,l-dimemylethyl)silyl]oxy]-undec-6-in-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 20 

[0081] Die Losung von 2,35 g (3,32 mmol) der nach Beispiel lc dargestellten Verbindung A in 55 ml wasserfreiem Di- 
chlonnethan versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 3,04 ml 3,4-Dihydro-2H-pyran, 0,67 g p- 
Toluolsulfonsaure und riihrt 48 Stunden bei 23°C. Man gieBt in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonadosung, trennt 
die organische Phase ab und trocknet uber Natriumsulfat; Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert 25 
man den Riickstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 2,29 g 
(2,89 mmol, 87%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,05 (9H), 0,88-2,15 (28H), 1,03 (9H), 1,41 (3H), 1,59 (3H), 2,21-2,48 (1H), 3,31^,53 (9H), 
7,30-7,45 (6H), 7,69 (4H) ppm. 



Beispiel le 

(4S(4R,5S,6S,10M))-4-(2,6-DimethyM^ 

in - 2 - yl)-2 , 2-d i m eth yl-[l,3]dioxan : 



15 
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[0082] Die Losung von 2,48 g (3,13 mmol) der nach Beispiel Id dargestellten Verbindung in 25 ml wasserfreiem Te- 
trahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 12,5 ml einer 1 molaren Losung von Te- 
trabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran und riihrt 4 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit gesattigter Natriumhydro- 
gencarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber 
Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Riickstand reinigt man durch Chromatographic 40 
an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 1 ,41 g (2,93 mmol, 94%) 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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Beispiel If 
(4S(4R,5S,6S,10RS)M-(2,6-Dimemyl-^ 

yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 

[0083] In Analogie zu Beispiel lb setzt man 1,27 g (2,63 mmol) der nach Beispiel le dargestellten Verbindung urn und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,14 g (2,38 mmol, 91%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 50 
^-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,95-2,48 (29H), 0,98 + 1,01 (3H), 1,42 (3H), 2,13 (3H), 3,29-3,47 (2H), 3,64^,04 (4H), 4,20 + 
4,32 (1H), 4,39 + 4,50 (1H) ppm. 
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Beispiel lg 

(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E))-4-(13-[[Diph^^ 
2,6,10,14-tetramemyl-3-oxc-15-(2-pyridy^ 

[0084] Die Suspension von 2,87 g (3,57 mmol) (5E,3S)-[3-[[(l,l-Dimethylethyl)diphenylsiiyl]oxy]-4-methyl-5-(2- 
pyridyl)-pent-4-en-l-yl]-triphenylphosphoniumiodid, das man in Analogie zu den in DE 197 51 200.3 beschriebenen 
Verfahren hergestellt hat, in 11 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man bei 0°C unter einer Atmosphare aus trok- 
kenem Argon mit 2,72 ml einer 1,6 M Losung von n-Butylhthium in n-Hexan und laBt auf 23°C erwarmen. Zu der roten 
Losung tropft man langsam die Losung von 1,14 g (2,38 mmol) der nach Beispiel If dargestellten Verbindung in 11 ml 
Tetrahydrofuran, laBt 2 Stunden riihren, gieBt auf gesattigte Ammmoniumchloridlosung und extrahiert mehrfach mit 
Ethylacetat. Die vereinigten organischen Extrakte trocknet man iiber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Sau- 65 
lenchromatographie an Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat werden neben 20% Aus- 
eanesmaterial 860 mg (0,98 mmol, 41%) der Titelverbindung erhalten. 

f H-NMR (CDCI3): 8 = 0,82-2,41 (41H), 1,05 (9H), 2,00 (3H), 3,23-3,45 (2H), 3,60-4,02 (3H), 4,08-4,51 (3H), 



29 



4 



10 



15 



20 



DE 100 15 836 A 1 

4,92-5,24 (1H), 6,16-6,76 (1H), 6,92-7,08 (2H), 7,21-7,43 (6H), 7,49-7,72 (5H), 8,55 (1H) ppm. 

Beispiel lh; Variantel (4S(4R,5S,6S,lOE/Z,13S,14E))-4-(13-Hydroxy-5-(tetrahydro-2H-pyran-2 

ramethyl-3-bxo- 1 5-(2-pyridyl)-4-(but-3-in- 1 -yl)-undec-6-in-2-yl)-2,2-dimethyl- [ 1 ,3]dioxan 

[0085] In Analogie zu Beispiel lb setzt man 482 mg (550 umol) der nach Beispiel lg dargestellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 256 mg (401 umol, 73%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,88-2,48 (35H), 1,42 (3H), 1,64 + 1,72 (3H), 2,08 (3H), 3,29-3,47 (2H), 3,64-4,04 (4H), 
4,12-4,35 (2H), 4,41 + 4,51 (1H), 5,20 (1H), 6,59 (1H), 7,09 (1H), 7,23 (1H), 7,63 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

Hersteilung von (4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E))^13-Hydroxy^ 

thyl-3-oxo-15-(2-pyridyl)-4-(but-3-in- l-yl)-undec-6-in-2-yl>2,2-dimethyl-[l,3]dioxan; Variante H 

Beispiel li 

(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E)M^13-U^ 

oxo^5-(2-pyridyl)-4-(4-(trimemylsilyl)-but^^ (A) und 

(4S(4S,5R,6S,10E/Z,13S,14E))-4-(13-^ 

oxo-15-(2-pyridylM-(4-(trimemylsilyl)-but-3-i^^ 



[0086] In Analogie zu Beispiel lc setzt man 2,85 g (8,78 mmol) der nach Beispiel lb dargestellten Verbindung mit 
3,62 g (6,71 mmol) (2S,6E/Z,9S,10E)-2,6,10-TVimethy^ 

dyl)-undeca-6,10-dien, das man in Analogie zu den in DE 197 51 200.3 beschriebenen Veifahren hergestellt hat, um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung neben Ausgangsmaterial 1,28 g (1,48 mmol, 22%) der Titelverbindung A so- 
25 wie 1,73 g (2,00 mmol, 30%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

*H-NMR (CDCI3) von A: 6 = 0,13 (9H), 0,86-2,52 (36H), 1,08 (9H), 1,42 + 1,58 (3H), 2,01 (3H), 3,32-4,85 (9H), 5,00 
(1H), 6,23 (1H), 6,97-7,09 (2H), 7,21-7,45 (6H), 7,57 (1H), 7,61-7,75 (4H), 8,56 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0,12 (9H), 0,77-2,53 (36H), 1,08 (9H), 1,38 + 1,62 (3H), 2,00 (3H), 3,23-4,86 (9H), 5,02 
(1H), 6,23 (1H), 6,96-7,09 (2H), 7,19-7,47 (6H), 7,53-7,76 (5H), 8,57 (1H) ppm. 
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Beispiel lj 

(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E)M-(13-[[Di^ 
2 7 6 J 0 J 4-tpt^me.th y 1.3-oxo-15-(2^ 



[0087] In Analogie zu Beispiel Id setzt man 1,16 g (1,34 mmol) der nach Beispiel li dargestellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1 ,12 g (1 ,1 8 mmol, 88%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
^-NMR (CDCI3): 5 = 0,13 (9H), 0,86-2,52 (39H), 1,08 (9H), 2,01 (3H), 3,32-4,85 (9H), 5,00 (1H), 6,22 (1H), 
40 6,96-7,09 (2H), 7,21-7,44 (6H), 7,56 (1H), 7,61-7,75 (4H), 8,56 (1H) ppm. 

Beispiel lh; Variante E (4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E))^(13^ 

ramemyl-3-oxo-15-(2-pyridylH-(but-3-in-l-yl)-undec-6-in-2-yl)-2,2-dimem 

45 [0088] In Analogie zu Beispiel 1 e setzt man 1 ,12 g (1 ,1 8 mmol) der nach Beispiel lj dargestellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 654 mg ( 1 ,03 mmol, 87%) der Titelverbindung als farbloses Ol. Das l H-NMR- 
Spektrum ist deckungsgleich mit dem unter Beispiel 1 h, Variante I beschriebenen. 
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Beispiel Ik 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-l,3,7,15-Telrahv^^ 

deca- 1 2, 1 6-dien-5-on 



[0089] Die Losung von 654 mg (1,03 mmol) der nach Beispiel lh dargestellten Verbindung in 27 ml wasserfreiem Et- 
55 hanol versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 588 mg p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat und riihrt 
3 Stunden bei 23°C. Nach Losungsmittelabzug chromatographiert man den Riickstand an feinem Kieselgel mit einem 
Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 484 mg (942 umol, 91%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
^-NMR (GDQ 3 ): 8 = 0,90 + 0,92 (3H), 1,07 (3H), 1,11-2,16 (14H), 1,29 <3H), 1,63 + 1,42 (3H), 2,00 + 2,02 (3H), 
2,20-2,60 (4H), 2,98 (1H), 3,48-3,67 (2H), 3,78-3,93 (2H), 4,06-4,23 (3H), 5,16 + 5,24 (1H), 6,52 + 6,57 (1H), 7,11 
60 (1H), 7,30 (1H), 7,66 (1H), 8,58 (1H) ppm, 

Beispiel 11 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-1,3,7,15^^ 
65 (2-pyridy l)-6-(but-3-in- 1 -y l)-heptadeca- 1 2, 1 6-dien-5-on 

[0090] Die Lbsung von 673 mg (1,31 mmol) der nach Beispiel Ik dargestellten Verbindung in 37 ml wasserfreiem Di- 
chlormethan kuhlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -78°C, versetzt mit 2,14 ml 2,6-Lutidin, 
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2,41 ml Trifluormethansulfonsaure-tert.butyldimethylsilylester, laBt innerhalb von 2 Stunden auf 0°C erwarmen und 
riihrt noch 2 Stunden. Man gieBt in gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung und extrahiert mehrfach niit Dichlorme- 
than. Die vereinigten organischen Extrakte trocknet man iiber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchro- 
matographie an Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat isoliert man 1,11 g (1,29 mmol, 
99%) der Titelverbindung als farbloses Ol 

l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = -0,01-0,12 (24H), 0,82-2,33 (55H), 1,08 (3H), 1,22 (3H), 1,60 + 1,68 (3H), 2,05 (3H), 3,22 (1H), 
3,51-3,73 (2H), 3,81 (1H), 3,92 (1H), 4,11 (1H), 5,18 (1H), 6,47 (1H), 7,08 (1H), 7,22 (1H), 7,61 (1H), 8,59 (1H) ppm. 

Beispiel lm 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-l-Hydroxy-3,7,15^^ 

thyl-17-(2-pyridyl)-6-(but-3-in-l-yl)-heptadeca-12,16-dien-5-on 

[0091] Die Losung von 1,10 mg (1,13 mmol) der nach Beispiel 11 dargestellten Verbindung in einem Gemisch aus 
14 ml Dichlormethan und 14 ml Methanol versetzt man bei 23°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 15 
312 mg Campher-10-sulfonsaure und riihrt 2 Stunden. Man gieBt in eine gesattigte Nauiumhydrogencarbonatlosung und 
extrahiert mehrfach mit Dichlormethan. Die vereinigten organischen Extrakte trocknet man iiber Natriumsulfat und engt 
im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethyl- 
acetat isoliert man 814 mg (950 umol, 84%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

*H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,01-0,13 (18H), 0,83-2,33 (47H), 1,12 (3H), 1,23 (3H), 1,61 + 1,68 (3H), 2,05 (3H), 3,28 (1H), 20 
3,68 (2H), 3,84 (1H), 4,02^,18 (2H), 5,18 (1H), 6,48 (1H), 7,08 (1H), 7,22 (1H), 7,61 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

Beispiel In 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-3,7,15-Tris-[[dime%l(l,l-oimemylemyl) 25 

(2-pyridyl)-6-(bu t-3-in- 1 -yl)-heptadeca- 1 2, 1 6-dienal 

[0092] Die Losung von 0,129 ml Oxalylchlorid in 6,3 ml wasserfreiem Dichlormethan kiihlt man unter einer Atmo- 
sphare aus trockenem Argon auf -70°C, versetzt mit 209 ul Dimethylsulfoxid, der Losung von 814 mg (950 umol) der 
nach Beispiel lm dargestellten Verbindung in 6,3 ml wasserfreiem Dichlormethan und riihrt 0,5 Stunden. AnschlieBend 
versetzt man mit 646 ul Triethylamin, laBt 1 Stunde bei -30°C reagieren und versetzt mit n-Hexan und gesattigter Natri- 
umhydrogencarbonatlosung. Die organische Phase wird abgetrennt, die wassrige noch mehrfach mit n-Hexan extrahiert, 
die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Den nach Filtration 
und T^sungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand setzt man ohne Reinigung weiter urn. 
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Beispiel lo 



(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-3,7,15-Tris-[[ri^ 
(2-pyridyl)-6-(but-3-in-l-yl)-heptadeca-12,16-diensaure(A) und (3S,6R,7S,8S,12E,15S,16E)-3,7,15-'IHs-[[dime- 
myl(l,l-dimemylemyl)silyl]oxy]-4,4,8J^ 40 

diensaure (B) 

[0093] Die Losung von 852 mg (max. 950 umol) der nach Beispiel In dargestellten Verbindung in 23 ml Aceton kuhlt 
man auf -30°C, versetzt mit 1,19 ml einer standardisierten, 8 N Chromschwefelsaurelosung und ruhrt 1 Stunde. Man 
gieBt in ein Gemisch aus Wasser und Diethylether, wascht die organische Phsse mit gesattigter Natriumchloridlosung 45 
und trocknet iiber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug reinigt man den Ruckstand durch Chromato- 
graphic an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 298 mg 
(342 umol, 36% bezogen auf Edukt in Beispiel 11) der Titelverbindung A sowie 234 mg (269 umol, 28% bezogen auf 
Edukt in Beispiel 11) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3) von A: 6 = -0,02-0,15 (18H), 0,81-0,99 (30H), 1,05-2,3 (15H), 1,12 (3H), 1,24 (3H), 1,71 (3H), 1,92 50 
(3H), 2,38 (1H), 2,51 (1H), 3,27 (1H), 3,80 (1H), 4,17 (1H), 4,43 (1H), 5,23 (1H), 6,67 (1H), 7,18 (1H), 7,36 (1H), 7,72 
(1H), 8,62 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDCI3) von B: 8 = -0,01-0,19 (18H), 0,8(H),96 (30H), 1,00-2,45 (16H), 1,13 (3H), 1,27 (3H), 1,57 (3H), 
1,94 (3H), 2,54 (1H), 3,28 (1H), 3,88 (1H), 4,13 (1H), 4,40 (1H), 5,12 (1H), 6,49 (1H), 7,18 (1H), 7,38 (1H), 7,71 (1H), 
8,62 (1H) ppm. 55 

Beispiel lp 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-15-Hydroxy-3J^ 

oxo-17-(2-pyridyl)-6-(but-3-in-l-yl)-heptadeca-12,16-diensaure 60 

[0094] In Analogie zu Beispiel le setzt man 298 mg (342 umol) der nach Beispiel lo dargestellten Verbindung A urn 
und isoliert nach Aufarbeitung 294 mg (max. 342 umol) der Titelverbindung als Rohprodukt, das man ohne Reinigung 
weiter umsetzt. 
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Beispiel lq 

(4S,7R,8S f 9S43Z f 16S(E)H.8-Bis-[[dimethyl(l,l-dimethylethyl)M 

5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-in-l-yl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

[0095] Die Losung von 294 mg (max. 342 umol) der nach Beispiel 1 p dargestellten Verbindung in einem Gemisch aus 
2,6 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran und 30 ml Toluol versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Aigon mit 
284 ul Triethylamin, 268 ul 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid und riihrt 20 Minuten. Man tropft diese Losung innerhalb von 
4,5 Stunden zu der Losung von 434 mg 4-Dimethylaminopyridin in 132 ml Toluol und riihrt 0,5 Stunden bei 23°C nach. 
10 Man engt ein, nimmt in wenig Dichlormethan auf und reinigt durch Chromatographie an feinem Kieseigel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 136 mg (184 umol, 54%) der Titelverbindung als farb- 
loses Ol 

l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = -0,08 (3H), 0,13 (9H), 0,80-2,32 (12H), 0,85 (9H), 0,94 (9H), 0,99 (3H), 1,15 (3H), 1,24 (3H), 
1,68 (3H), 2,13 (3H), 2,47 (1H), 2,59-2,89 (3H), 3,11 (1H), 4,00 (1H), 4,06 (1H), 5,00 (1H), 5,18 (1H), 6,57 (1H), 7,10 
15 (1H), 7,26 (1H), 7,63 (1H), 8,60 (lH)ppm. 

Beispiel 1 

(4S ,7R,8S ,9S,1 3Z,1 6S(E))-4,8^ 
20 l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

[0096] Die Losung von 20 mg (27 umol) der nach Beispiel lp dargestellten Verbindung in 2 ml wasserfreiem Tetrahy- 
drofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon porlionsweise mit insgesamt 0,57 ml HF-Pyridin- 
Komplex und riihrt bei 23°C 24 Stunden. Man gieBt in gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mehrfach 
25 mit Dichlormethan und trocknet die vereinigten organischen Extrakte iiber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungs- 
mittelabzug reinigt man den erhaltenen Ruckstand durch Chromatographie an feinem Kieseigel mit einem Gemisch aus 
n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 9,1 mg (17,9 umol, 66%) der Titelverbindung als farbloses Ol sowie mg Mo- 
nosilylether. 

l H-NMR (CDCI3): 6= 1,09 (6H), 1,19-2,12 (11H), 1,38 (3H), 6,9 (3H), 2,06 (3H), 2,21-2,41 (3H), 2,50 (1H), 2,63 (1H), 
30 2,68 (1H), 3,53 (1H), 3,70 (1H), 4,42 (1H), 4,59 (1H), 5,12 (1H), 5,22 (1H), 6,61 (1H), 7,13 (1H), 7,29 (1H), 7,68 (1H), 
8,53(lH)ppm. 

; Beispiel 2 

35 (4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dih^ 

en- l-yl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 
Beispiel 2a 

40 (4SJR8S,9S,13ZJ6S(E)M.8-Bis-K 

5 ,5,9,1 3-tetramethyl-7-(prop-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

[0097] Die Losung von 25 mg (34 umol) der nach Beispiel lq dargestellten Verbindung in 3 ml Ethanol versetzt man 
mit 25 ul Pyridin, einer katalytischen Menge von Palladium auf Bariumsulfat (10%ig) und hydriert unter 1 Atmosphare 
45 Wasserstoff. Nach Filtration und Losungsmittelabzug reinigt man den Ruckstand durch Chromatographie an einer ana- 
lytischen Dunnschichtplatte. Als Laumittel dient ein Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 13 mg 
(18 umol, 52%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 5 = -0,10 (3H), 0,06 (3H), 0,11 (6H), 0,80-2,20 (11H), 0,83 (9H), 0,92 (9H), 0,98 (3H), 1,12 (3H), 
1,19 (3H), 1,67 (3H), 2,12 (3H), 2,43 (1H), 2,55-2,82 (3H), 3,07 (1H), 4,00 (1H), 4,03 (1H), 4,90-5,03 (3H), 5,18 (1H), 
50 5,72 (1H), 6,57 (1H), 7,09 (1H), 7,25 (1H), 7,62 (1H), 8,59 (1H) ppm. 

Beispiel 2 

(4S,7I^8S,9S,13Z,16S(E)H,8-Dihycb:oxy-16-(l-memyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-5,5^ 
55 en-l-yl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

[0098] In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 10,3 mg (14 umol) der nach Beispiel 2a dargestellten Verbindung urn und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 5,7 mg (1 1 umol, 80%) der Titelverbindung als farbloses 01. 
l H-NMR (CDCI3): 8 = 1,04 (3H), 1,09 (3H), 0,25-2,38 (13H), 1,36 (3H), 1,70 (3H), 2,07 (3H), 2,48 (1H), 2,63 (1H), 
60 2,74 (1H), 3,31 (1H), 3,69 (1H), 4,38 (1H), 4,61 (1H), 4,97 (1H), 5,02 (1H), 5,11 (1H), 5,19 (1H), 5,77 (1H), 6,60 (1H), 
7,13 (1H), 7,29 (1H), 7,68 (1H), 8,54 (1H) ppm. 
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Beispiel 3 

(4S ,7R,8S ,9S, 1 3E, 1 6S(E)M,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-pyridyl)etheny 1)- 1 -oxa-5,5,9,13-tetrametoyl-7-(prop-2- 

in- l-yl)-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

Beispiel 3 a 

(3S,6R,7S,8S,12E,15S,16EH5-Hytoxy-3,7^^^ 

oxo 1 7-(2-pyridy l>6-(prop-2-in- 1 -yl)-heptadeca- 12, 1 6-diensaure 

[0099] In Analogie zu Beispiel le setzt man 234 mg (269 umol) der nach Beispiel lo dargestellten Verbindung B urn 
und isoliert nach Aufarbeitung 229 mg (max. 269 umol) der Xitelverbindung als Rohprodukt, das man ohne Reinigung 
weiter umsetzt. 

Beispiel 3b 

(4SJR,8S,9S43E,16S(E)M,8-Bis-[[dimethy^ 

5 ,5 ,9, 1 3 -tetramethyl-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

[0100] In Analogie zu Beispiel lq setzt man 229 mg (max. 269 umol) der nach Beispiel 3a dargestellten Verbindung 
urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 112 mg (152 umol, 56%) der Titelverbindung als farblosesOi. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0,05 (3H), 0,11 (6H), 0,15 (3H), 0,80-2,30 (33H), 1,13 (3H), 1,21 (3H), 1,62 (3H), 2,16 (3H), 
2,40-2,72 (4H), 3,10 (1H), 3,91 (1H), 4,46 (1H), 5,22 (1H), 5,30 (1H), 6,56 (1H), 7,09 (1H), 7,20 (1H), 7,62 (1H), 8,60 
(lH)ppm. 

Beispiel 3 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-D^ 

in- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

[0101] In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 72 mg (98 umol) der nach Beispiel 3b dargestellten Verbindung urn und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 32 mg (63 umol, 64%) der Titelverbindung als farblosen Schaum. 
~~*H-NMR (CDCI3): 5 = 1,00 (3H), 1,04 (3H), 1,30-2, 7 1 (16H), 1,32 (3H), 1,61 (3H), 2,10 (3H) , 3,63 (1H), 3,70 ( 1 H), 
3,86 (1H), 3,99 (1H), 4,48 (1H), 5,10 (1H), 5,41 (1H), 6,58 (1H), 7,13 (1H), 7,33 (1H), 7,68 (1H), 8,54 (1H) ppm. 

Beispiel 4 
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(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihydro 

ramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydroxy-I0- 
(prop-2-in-l-yl)-3-(l-me%l-2-(2-pyridy0 40 

dion(B) 

[0102] Die Losung von 5 mg (10 umol) der nach Beispiel 1 dargestellten Verbindung in 1 ml Dichlormethan versetzt 
man unter einer Atmospare aus trockenem Argon bei -20°C mit 11,3 pi einer 20%igen Losung von Trifluoessigsaure in 
Dichlormethan und 5,6 mg m-Chlorperbenzoesaure (60%ig). Man ruhrt 18 Stunden bei -18°C, gieBt auf gesattigte Na- 
triumthiosulfatlosung, extrahiert mehrfach mit Dichlormethan, wascht die vereinigten organischen Exlrakte mit Natri- 
umhydrogencarbonatlosung, gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet iiber Magnesiumsulfat. Den nach Filtration 
und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an einer analytischen Dunnschicht- 
platte. Als Lauf- und Elutionsmittel dient ein Gemisch aus Dichlormethan und Ethanol. Isoliert werden 1,3 mg 
(2,5 umol, 25%) der Titelverbindung A (oder B) sowie 2,0 mg (3,8 umol, 39%) der Titelverbindung B (oder A) jeweils 
als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3) von A (oder B): 5 = 1,01 (3H), 1,07 (3H), 1,23-2,20 (13H), 1,30 (3H), 1,46 (3H), 2,10 (3H), 2,26 
(1H), 2,40 (1H), 2,58 (1H), 2,82 (1H), 2,97 (1H), 3,63 (2H), 4,39 (1H), 5,22 (1H), 5,47 (1H), 6,61 (1H), 7,15 (1H), 7,28 
(1H), 7,69 (1H), 8,55 (1H) ppm. 

^-NMR (CDCI3) von B (oder A): 5 = 0,98 (3H), 1,08 (3H), 1,27-2,19 (13H), 1,32 (3H), 1,43 (3H), 2,12 (3H), 2,30 
(1H), 2,48 (1H), 2,70 (1H), 2,96 (1H), 3,15 (1H), 3,47 (1H), 3,57 (1H), 4,01 (1H), 4,49 (1H), 5,50 (1H), 6,67 (1H), 7,12 
(1H), 7,27 (1H), 7,66 (1H), 8,58 (1H) ppm. 



45 



50 



55 



Beispiel 5 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihydro 

ramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydroxy-I0- 
(prop-2-en- 1 -yl)- 3-( 1 -methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9- 

dion (B) 

[0103] In Analogie zu Beispiel 4 setzt man 6,6 mg ( 1 3 umol) der nach Beispiel 2 dargestellten Verbindung urn und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,4 mg (2,7 umol, 20%) der Titelverbindung A (oder B) sowie 0,9 mg (1,7 umol, 
13%) der Titelverbindung B (oder A) jeweils als farblosen Schaum. 



60 



65 
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l H-NMR (CDC1 3 ) von A (oder B): 8 = 1,00 (3H), 1,07 (3H), 1,21-2,05 (12H), 1,30 (3H), 1,40 (3H), 2,10 (3H), 2,16 
(1H), 2,38 (1H), 2,57 (1H), 2,81 (1H), 2,97 (1H), 3,44 (1H), 3,63 (1H), 4,38 (1H), 4,98 (1H), 5,02 (1H), 5,28 (1H), 5,45 
(1H), 5,77 (1H), 6,62 (1H), 7,18 (1H), 7,31 (1H), 7,71 (1H), 8,56 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDCb) von B (oder A): 8 = 0,94 (3H), 1,05 (3H), 1,18-2,17 (13H), 1,30 (3H), 1,38 (3H), 2,12 (3H), 2,48 
(1H), 2,62 (1H), 2,95 (1H), 3,28 (1H), 3,30 (1H), 3,50 (1H), 3,96 (1H), 4,41 (1H), 4,95 (1H), 5,00 (1H), 5,52 (1H), 5,25 
(1H), 6,73 (1H), 7,18 (1H), 7,33 (1H), 7,71 (1H), 8,58 (1H) ppm. 

Beispiel 6 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-^ 

ramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihydroxy-I0- 
(prop-24n-l-yl)-3-(l-methyl-2K2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetrameth 

dion(B) 

[0104] In Analogie zu Beispiel 4 setzt man 14 mg (27 umol) der nach Beispiel 3 dargestellten Verbindung urn und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 7,8 mg (15 umol, 55%) der Titelverbindung A (oder B) sowie 4,7 mg (9 umol, 
33%) der Titelverbindung B (oder A) jeweils als farblosen Schaum. 

l H-NMR (CDCI3) von A (oder B): 8 = 0,93 (3H), 1,04 (3H), 1,23-2,19 (13H), 1,29 (3H), 1,42 (3H), 2,13 (3H), 2,28 
(1H), 2,48-2,65 (2H), 2,71 (1H), 2,89 (1H), 3,57 (1H), 3,83 (1H), 4,36 (1H), 4,47 (1H), 5,51 (1H), 6,63 (1H), 7,12 (1H), 
7,28 (1H), 7,67 (1H), 8,57 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDCI3) von B (oder A): 8 = 0,96 (3H), 1,10 (3H), 1,21-2,18 (13H), 1,26 (3H), 1,40 (3H), 2,10 (3H), 2,29 
(1H), 2,61 (2H), 2,86 (1H), 2,99 (1H), 3,58 (1H), 3,79 (2H), 4,37 (1H), 5,46 (1H), 6,61 (1H), 7,12 (1H), 7,26 (1H), 7,66 
(1H), 8,57 (1H) ppm. 

Beispiel 7 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-memyl-2-(2-pyridyi)etheny0 

en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion . 

[0105] In Analogie zu Beispiel 2a setzt man 14 mg (27 umol) der nach Beispiel 3 dargestellten Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 4,1 mg (8 umol, 29%) der Titelverbindung als farblosen Schaum. 
l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,98 (3H), 1,02 (3H), 1,30 (3H), 1,36-2,68 (16H), 1,61 (3H), 2,09 (3H), 3,43 (1H), 3,70 (1H), 
4,17 (1H), 4,45 (t H), 4,94 (1H), 5,00 (1H), 5,09 (1H), 5,39 (1H), 5,72 (111), 6,58 (1H), 7,12 (III), 7,35 (III), 7, 6 7 (III), 
8,52 (1H) ppm. 

Beispiel 8 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-D^ 

ramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihytoxy-1^ 
(prop-2-en-l-yl^3-(l-memyl-2-(2-pyrid 

dion (B) 

[0106] In Analogie zu Beispiel 4 setzt man 4,1 mg (8 umol) der nach Beispiel 7 dargestellten Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,7 mg (3,2 umol, 40%) der Titelverbindung A (oder B) sowie 0,4 mg (0,8 umol, 
9%) der Titelverbindung B (oder A) jeweils als farblosen Schaum. 

l H-NMR (CDCI3) von A (oder B): 8 = 0,91 (3H), 1,02 (3H), 1,13-2,17 (15H), 1,28 (3H), 1,38 (3H), 2,11 (3H), 2,53 
(2H), 2,87 (1H), 2,96 (1H), 3,38 (1H), 3,78 (1H), 4,35 (1H), 4,37 (1H), 4,95 (1H), 5,00 (1H), 5,50 (1H), 5,76 (1H), 6,64 
(1H), 7,12 (1H), 7,30 (1H), 7,67 (1H), 8,57 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDCI3) von B (oder A); 8 = 0,92 (3H), 1,09 (3H), 1,18-2,13 (15H), 1,26 (3H), 1,38 (3H), 2,08 (3H), 2,49-2,60 
(2H), 2,85-2,99 (2H), 3,39 (1H), 3,72 (1H), 3,89 (1H), 4,28 (1H), 4,92-5,06 (2H), 5,45 (1H), 5,76 (1H), 6,60 (1H), 7,12 
(1H), 7,26 (1H), 7,68 (1H), 8,57 (1H) ppm. 

Beispiel 9 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E)M,8-Dihydroxy^^ 

7-(prop-2-en- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 9a 

(3I^,4S)-4-(2-Memyl-3-hydroxy-hept-6-en^ 

[0107] In Analogie zu Beispiel la setzt man 5,5 g (30 mmol) (4S)^-(2-Memyl-l-oxo-prop-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]di- 
oxan, das man in Analogie zu den in DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren hergestellt hat, mit Prop-2-en-l-yl-ma- 
gnesiumbromid um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 3,84 g (15,8 mmol, 53%) der Titelverbindung als farb- 
loses Ol. 
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Beispiel 9b 




(4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-hept-6-en-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 



[0108] In Analogie zu Beispiel lb setzt man 3,84 g (15,8 mmol) der nach Beispiel 9a dargestellten Verbindung urn und 5 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 3,0 g (12,5 mmol, 79%) der Utelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 5 = 1,07 (3H), 1,14 (3H), 1,33 (4H), 1,41 (3H), 1,62 (1H), 2,29 (2H), 2,60 (2H), 3,86 (1H), 3,97 (1H), 
4,05 (1H), 4,96 (1H), 5,02 (1H), 5,81 (1H) ppm. 

Beispiel 9c 10 

(4S(4R^S,6S,10E/Z,13S,14E))^(13-[[Dime^ 

oxo-15-(2-methylmiazol-4-yl)^Hprop-2-en4-yl)-pentadec-2-yl)-2,2-dime% (A) und 

(4S(4S,5R,6S,10E/Z,13S,14E))-4-(13-[[Dime^ 

oxo-15-(2-methylthiazol^yl)-4-(pror>2^ (B) 15 

[0109] In Analogie zu Beispiel lc setzt man 2,07 g (8,61 mmol) der nach Beispiel 9b dargestellten Verbindung mit 
2,01 g (4,61 mmol) (2S,6E/Z,9S,10E)-2,6,10-Tri^ 

thylthiazol-4-yl)-undeca-6,10-dien, das man in Analogie zu den in DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren hergestellt 
hat, um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung neben Ausgangsmaterial 995 mg (1,47 mmol, 32%) der Titelver- 20 
bindung A sowie 784 mg (1,16 mmol, 25%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0,01 (3H), 0,07 (3H), 0,85 (3H), 0,90 (9H), 0,98 (3H), 1,00-2,33 (12H), 1,23 (3H), 1,33 
(3H), 1,39 (3H), 1,60 + 1,67 (3H), 2,00 (3H), 2,46 (1H), 2,72 (3H), 2,99 (1H), 3,34 (1H), 3,49 (1H), 3,87 (1H), 3,98 (1H), 
4,09 (1H), 4,13 (1H), 4,98 (1H), 5,03 (1H), 5,13 (1H), 5,71 (1H), 6,44 (1H), 6,93 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDCI3) von B: 5 = 0,00 (3H), 0,03 (3H), 0,88 (9H), 0,94 (3H), 1,03-1,72 (7H), 1,08 (3H), 1,17 (3H), 1,31 25 
(3H), 1,39 (3H), 1,60 + 1,68 (3H), 1,89-2,08 (2H), 1,99 (3H), 2,17-2,51 (4H), 2,71 (3H), 2,74 + 2,87 (1H), 3,31 (1H), 
3,57 (1H), 3,84 (1H), 3,95 (1H), 4,03417 (2H), 4,98 (1H), 5,03 (1H), 5,13 (1H), 5,73 (1H), 6,46 (1H), 6,92 (1H) ppm. 

Beispiel 9d 

30 



(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-15-[[Dimemyl(l,l-^^ 

17-(2-methylthiazol-4-yl)-6-(prop-2-en-l-yl)-heptadeca-12,16-dien-5-on 





[0110] In Analogie zu Beispiel lk setzt man 1,33 g (1,97 mmol) der nach Beispiel 9c dargestellten Verbindung A um 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,02 g (1,60 mmol, 81%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 6 = 0,01 (3H), 0,07 (3H), 0,89 (12H), 1,00-2,38 (12H), 1,04 + 1,07 (3H), 1,23 + 1,25 (3H), 1,60 + 
1,68 (3H), 1,97 + 1,99 (3H), 2,52 (1H), 2,67-2,89 (1H), 2,73 + 2,77 (3H), 3,01 (1H), 3,33 (1H), 3,40-3,53 (1H), 
3,74-3,93 (3H), '4,03-4,19 (2H), 5,00 (1H), 5,06 (1H), 5,10 + 5,20 (1H), 5,71 (1H), 6,42 (1H), 6,93 (1H) ppm. 


35 




Beispiel 9e 


40 




(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16EH,3,7,15-Teto^^ 

(2-methylthi azol-4-yl)-6-(prop-2-en- 1 -yl)-heptadeca-12,l 6-dien-5-on 






[0111] In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 1,02 g (1,60 mmol) der nach Beispiel 9d dargestellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,46 g (1,49 mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCb): 8 = 0,00-0,1 1 (24H), 0,83-0,98 (39H), 1,01-1 ,62 (8H), 1 ,07 (3H), 1 ,20 (3H),. 1 ,59 + 1 ,67 (3H), 1 ,97 
(1H), 2,00 (3H), 2,19-2,34 (3H), 2,48 (1H), 2,72 (3H), 3,13 (1H), 3,57 (1H), 3,67 (1H), 3,78 (1H), 3,87 (1H), 4,09 (1H), 
4,93 (1H), 4,99 (1H), 5,15 (1H), 5,77 (1H), 6,46 (1H), 6,91 (1H) ppm. 


45 
50 




Beispiel 9f 




(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16^)-l-Hyo^^ 

myl-17-(2-methylthiazoM-yl)-6-(pror>2-en4-yl)-hepmdeca-12,16-dien-5-on 


55 
60 




[0112] In Analogie zu Beispiel lm setzt man 1,45 g (1,48 mmol) der nach Beispiel 9e dargestellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,19 g (1,37 mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 6 = -0,01-0,14 (18H), 0,82-0,97 (30H), 1,04-1,70 (7H), 1,09 (3H), 1,19 (3H), 1,59 + 1,68 (3H), 
1,84-2,08 (3H), 2,00 (3H), 2,18-2,36 (3H), 2,47 (1H), 2,71 (3H), 3,13 (1H), 3,66 (2H), 3,80 (1H), 4,04 (1H), 4,10 (1H), 
4,96 (1H), 5,01 (1H), 5,14 (1H), 5,77 (1H), 6,46 (1H), 6,92 (1H) ppm. 




Beispiel 9g 






(3S,6Tl,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-3,7,15^^ 

thy lthiazol-4-y l)-5-oxo-6-(prop-2-en- 1 -yl)-heptadeca- 1 2, 1 6-dienal 


65 


[0113] In Analogie zu Beispiel In setzt man 1,18 g (1,37 mmol) der nach Beispiel 9f dargestellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung 1,25 g (max. 1,37 mmol) der Titelverbindung als gelbes Ol das man ohne Reinigung weiter 
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5 



umsetzt. 

Beispiel 9h 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-3,7,15-Tris-[[d^ 

thylthiazol-4-yl)-5-oxo-6-(prop-2-en-l-yl)-heptadeca-12,16-diensaure(A) und (3S,6R,7S,8S,12E,15S,16E)-3,7,15- 
Tris-[[ciimethyi(l,l-olmemylethyl)^^^ 

yl)-heptadeca-12,16-diensaure (B) 

10 [0114] In Analogie zu Beispiel lo setzt man 1,25 g (max. 1,37 mmol) der nach Beispiel 9g dargestellten Verbindung 
urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 302 mg (0,34 mmol, 25%) der Titelverbindung A sowie 230 mg 
(0,26 mmol, 1 9%) der Titelverbindung B jeweils als f arbloses Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ) von A: 8 = -0,02-0,15 (18H), 0,82-0,97 (30H), 1,05-2,53 (14H), 1,12 (3H), 1,17 (3H), 1,70 (3H), 
1,96 (3H), 2,71 (3H), 3,17 (1H), 3,72 (1H), 4,16 (1H), 4,37 (1H), 4,94 (1H), 4,99 (1H), 5,20 (1H), 5,73 (1H), 6,66 (1H), 
15 6,93 (1H) ppm. 

^-NMR (CDCI3) von B: 6 = -0,03-0,15 (18H), 0,81-0,95 (30H), 1,01-2,50 (13H), 1,12 (3H), 1,18 (3H), 1,57 (3H), 
1,95 (3H), 2,60 (1H), 2,70 (3H), 3,22 (1H), 3,79 (1H), 4,08 (1H), 4,32 (1H), 4,94 (1H), 5,00 (1H), 5,11 (1H), 5,74 (1H), 
6,46 (1H), 6,93 (1H) ppm. 

20 Beispiel 9i 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-3,7-Bis-[[dimemyl(l,lKiimemyle% 

(2-memylthiazol^yl)-5-oxcH6-(prop-2^n-l-yl)-heptadeca-12,16Kh^nsaure 

25 [0115] In Analogie zu Beispiel le setzt man 302 mg (0,34 mmol) der nach Beispiel 9h dargestellten Verbindung A urn 
und isoliert nach Aufarbeitung 296 mg (max. 0,34 mmol) der Titelverbindung als blass gelbes Ol, das man ohne Reini- 
gung weiter umsetzt. 



30 



Beispiel 9j 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Bis-[[dimetoyl(l,l^ 
yl)etoenyl)-l-oxa-5,5,9,13-tetramemy^ 



[0116] In Analogie zu Beispiel lq setzt man 296 mg (max. 0,34 mmol) der nach Beispiel 9i dargestellten Verbindung 
-35 — unTundlsoliert nach Aurarbeitung und Keimgung I06 mg (0,22 mmol, 65%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = -0,10 (3H), 0,09 (3H), 0,11 (3H), 0,13 (3H), 0,86 (9H), 0,80-2,85 (13H), 0,94 (9H), 1,00 (3H), 
1,10 (3H), 1,20 (3H), 1,68 (3H), 2,10 (3H), 2,71 (3H), 3,11 (1H), 4,01 (2H), 4,85-5,03 (3H) 5,16 (1H), 5,78 (1H), 6,57 
(1H), 6,98 (1H) ppm. 

40 Beispiel 9 

(4S,7R,8S,9S,1 3Z,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(l-memyl-2-(2-memylmiazol-4-yl^ 

7-(prop-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

45 [0117] In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 25 mg (34 umol) der nach Beispiel 9j dargestellten Verbindung urn und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 10 mg (19 umol, 57%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
^-NMR (CDCI3): 8 = 1,03 (3H), 1,05 (3H), 1,20-2,74 (14H), 1,30 (3H), 1,69 (3H), 2,07 (3H), 2,69 (3H), 3,33 (1H), 
3,69 (1H), 3,72 (1H), 4,23 (1H), 5,02 (1H), 5,07 (1H), 5,12 (1H), 5,21 (1H), 5,76 (1H), 6,57 (1H), 6,96 (1H) ppm. 

50 Beispiel 10 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,12R)-7,11-Dihyd 
8,8,12,16-teti^emylAl7-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion(A) und(lR,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-7,ll-Di- 

' hydroxy-l(Mpror>2-en-l-yl)-3-(l-memyL 
55 clo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion(B) 

[0118] Die Losung von 8,0 mg (15,5 umol) der nach Beispiel 9 dargestellten Verbindung in 1 ml Acetonitril versetzt 
man mit 89 ul einer 1 M Losung von Natriumethylendiamintetracetat, kiihlt auf 0°C und versetzt mit 148 pi 1,1,1-Tri- 
fluoraceton sowie einem Gemisch aus 22 mg Oxon und 41 mg Natriumhydrogencarbonat. Man laBt 5 Stunden reagieren, 

60 gieBt auf Natriumthiosulfadosung und extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Extrakte wascht 
man mit gesattigter Natriumchloridlosung und reinigt den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Riickstand 
durch Chromatographie an einer analylischen Dunnschichtplatte. Als Laufmittel dient ein Gemisch aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isoliert werden 3,2 mg (6 umol, 39%) der Titelverbindung A sowie 1,0 mg (2 umol, 12%) der Titelverbin- 
dung B jeweils als farbloses Ol. 

65 ^-NMR (CDCI3) von A: 8 = 1,00 (3H), 1,02 (3H), 1,21-1,82 (7H), 1,29 (3H), 1,36 (3H), 1,95-2,06 (2H), 2,11 (3H), 
2,30 (1H), 2,40 (1H), 2,48-2,62 (2H), 2,72 (3H), 2,81 (2H), 3,50 (1H), 3,69 (1H), 4,27 (1H), 4,52 (1H), 5,01 (1H), 5,06 
(1H), 5,46 (1H), 5,72 (1H), 6,59 (1H), 6,99 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0,96 (3H), 1,00 (3H), 1,20-1,91 (8H), 1,29 (3H), 1,34 (3H), 2,04 (1H), 2,09 (3H), 2,33 
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(1H), 2,42-2,61 (3H), 2,76 (3H), 2,93 (1H), 2,96 (1H), 3,38 (1H), 3,68 (1H), 3,99 (1H), 4,29 (1H), 4,98 (1H), 5,01 (1H), 
5,57 (1H), 5,74 (1H), 6,69 (1H), 7,01 (1H) ppm. 

Beispiel 11 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-^^ 

7-(prop-2-en-l-yl)-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

Beispiel 11a 

(3S,6R,7S,8S,12E,15S,16E)-3,7-Bis-[[dimethyl(l,l-dimethylethyl)sUyl]oxy]-15-hydro 

(2-methylthiazol-4-yl)-5-oxo-6-(prop-2-en-l-yl)-heptadeca-12,16-diensaure 

[0119] In Analogie zu Beispiel le setzt man 230 mg (0,26 mmol) der nach Beispiel 9h dargestellten Verbindung B urn 
und isoliert nach Aufarbeitung 214 mg (max. 0,26 mmol) der Titelverbindung als blass gelbes Ol, das man ohne Reini- 
gung weiter umsetzt. 

Beispiel lib 

(4S,7R,8S ,9S, 1 3E, 1 6S(E))-4,8-Bis- [ [dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]- 16-(l-methyl-2-(2-methylthiazol-4- 
yl)ethenyl)-l-oxa-5,5,9,13-tetramemyl-7-(pror>2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6Kiion 

[0120] In Analogie zu Beispiel lq selzl man 214 mg (max. 0,26 mmol) der nach Beispiel 11a dargestellten Verbindung 
um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 114 mg (0,15 mmol, 59%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,05 (3H), 0,08 (3H), 0,10 (3H), 0,13 (3H), 0,82-0,94 (21H), 1,12 (3H), 1,15-2,62 (13H), 1,21 
(3H), 1,59 (3H), 2,11 (3H), 2,71 (3H), 3,03 (1H), 3,87 (1H), 4,30 (1H), 4,99 (1H), 5,03 (1H), 5,21 (1H), 5,28 (1H), 5,79 
(1H), 6,51 (1H), 6,91 (1H) ppm. 

Beispiel 11 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))A8-Dihydroxy-16-(l^ 

7-(prop-2-en- l-yl)-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 



[0121] In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 15 mg (20 umol) der nach Beispiel lib dargestellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 7,3 mg (14 umol, 71%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,80-2,62 (13H), 0,99 (3H), 1,01 (3H), 1,26 (3H), 1,60 (3H), 2,04 (3H), 2,69 (3H), 3,49 (1H), 
3,73 (1H), 4,01 (1H), 4,12 (1H), 4,42 (1H), 4,94-5,10 (3H), 5,37 (1H), 5,71 (1H), 6,56 (1H), 6,99 (1H) ppm. 

Beispiel 12 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R,)-7,11-Dto^ 

8,8,12,16-teUamethyM,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (1S,3S(E),7S\10R,11S,12S,16S)-7,11-Di- 
hydroxy- 1 0-(prop-2-en- 1 -yl)-3-( 1 -methyl-2-(2-methylthiazol-4-y l)ethenyl)-8,8, 1 2,1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicy- 

clo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (B) 

[0122] In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 7,3 mg (14 umol) der nach Beispiel 11 dargestellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2,3 mg (4,3 umol, 31%) der Titelverbindung A (oder B) sowie 2,0 mg 
(3,7 umol, 27%) der Titelverbindung B (oder A) jeweils als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3) von A (oder B): 8 = 0,90-2,34 (10H), 0,95 (3H), 1,01 (3H), 1,29 (3H), 1,38 (3H), 2,10 (3H), 2,47-2,62 
(3H), 2,72 (3H), 2,88 (2H), 3,48 (1H), 3,80 (1H), 4,19 (1H), 4,32 (1H), 5,02 (1H), 5,07 (1H), 5,48 (1H), 5,77 (1H), 6,63 
(lH),7,00(lH)ppm. 

l H-NMR (CDCI3) von B (oder A): 8 = 0,97 (3H), 1,06 (3H), 1,20-2,12 (9H), 1,25 (3H), 1,34 (3H), 2,08 (3H), 2,28 (1H), 
2,46-2,62 (3H), 2,72 (3H), 2,92 (2H), 3,40 (1H), 3,68 (1H), 3,75 (1H), 4,28 (1H), 5,01 (1H), 5,06 (1H), 5,44 (1H), 5,72 
(1H), 6,62 (1H), 6,99 (1H) ppm. 

Beispiel 13 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihyo>oxy 

in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 13a 

(3RS,4S)-4-(2-Methyl-3-hydroxy-8-(trimetoyto^^ 

[0123] In Analogie zu Beispiel la setzt man 7,0 g (37 mmol) (4S)-4-(2-Methyl-l-oxo-prop-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]di- 
oxan, das man in Analogie zu den in DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren hergestellt hat, mit 4-Trimethylsilyl-but- 
3-in-l-yl-magnesiumbromid um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 4,9 g (15,7 mmol, 42%) der Titelverbin- 
dung als farbloses Ol. 
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Beispiel 13b 

(4SH-(2-Methyl-3-oxc^8-(tri^ 

5 [0124] In Analogie zu Beispiel lb setzt man 4,87 g (15,6 mmol) der nach Beispiel 13a dargestellten Verbindung urn 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 4,10 g (13,2 mmol, 85%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR(CDCl 3 ): 8 = 0,13 (9H), 1,08 (3H), 1,13(3H), 1,32 (1H), 1,34 (3H), 1,41 (3H), 1,61 (1H),2,45 (2H), 2,73 (2H), 
3,84 (1H), 3,96 (1H), 4,02 (1H) ppm. 

10 Beispiel 13c 

(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E))^(13-[[Dimemyl(l,l-dimemylemyl)silyl]oxy]-5-hyd^ 

oxcHl5-(2-pyridyl)-4-(4-(trimethy^ ( A ) und 

(4S(4S,5R,6S,10E/Z,13S,14E)-4-(134[Dimemyl(l,l-dimemylethyl)silyl]oxy]-5-hydroxy-2,^ 
15 l5-(2-pyridyl)^^4-(trimethylsilyl)-prop-2-in-l-yl)-pentadec-2-yl)-2,2-dimet^ (B) 

[0125] In Analogie zu Beispiel lc setzt man 2,74 g (8,82 mmol) der nach Beispiel 13b dargestellten Verbindung mit 
3,02 g (7,27 mmol) (2S,6W,9S,10E)-2,6,l0-Trimemyl-9-[[dimemy^ 

dyl)-undeca-6,10-dien, das man in Analogie zu den in DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren hergestellt hat, um und 
20 isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung neben 50% Ausgangsmaterial 1,63 g (2,2 mmol, 31%) der Titelverbindung A 
sowie 0,50 g (0,69 mmol, 9%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ) von A: 5 = 0,00-0,20 (15H), 0,83-0,95 (12H), 1,00-1,80 (20H), 1,60 + 1,68 (3H), 1,90-2,10 (1H), 

2.05 (3H), 2,28 (2H), 2,41 (1H), 2,55 (1H), 3,03 + 3,09 (1H), 3,46 (1H), 3,52 (1H), 3,78-4,20 (4H), 5,18 (1H), 6,49 (1H), 
7,09 (1H), 7,23 (1H), 7,63 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

25 l H-NMR (CDCI3) von B: 6 = 0,00-0,20 (15H), 0,86-1,00 (12H), 1,00-1,76 (19H), 1,61 + 1,70 (3H), 1,90-2,10 (2H), 

2.06 (3H), 2,29 (2H), 2,53 (2H), 3,04 (1H), 3,43 (1H), 3,61 (1H), 3,80-4,18 (4H), 5,18 (1H), 6,48 (1H), 7,09 (1H), 7,23 
(1H), 7,62 (1H), 8,59 (1H) ppm. 

Beispiel 13d 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16EH5-[Pime^ 

17-(2-pyridyl)-6-(3-(trimethylsilyl)-prop-2-in-l-yl)-heptadeca-12,16-dien-5-on 

[0126] In Analogie zu Beispiel lk setzt man 2,25 g (3,10 mmol) der nach Beispiel 13c dargestellten Verbindung um 
35 und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung neben Ausgangsmaterial 1,31 g (1,91 mmol, 62%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol. „ 
^-NMR (CDCI3): 6 = 0,00-0,19 (9H), 0,85-0,98 (12H), 1,03-2,43 (25H), 1,60 + 1,69 (3H), 2,00 + 2,02 (3H); 2,69 
(1H), 3,01 + 3,10 (1H), 3,31-3,60 (3H), 3,84 (2H), 4,02-4,26 (2H), 5,10 + 5,26 (1H), 6,41 (1H), 7,13 (1H), 7,32 (1H), 
7,68 (1H), 8,61 (1H) ppm. 
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Beispiel 13e 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-l,3,7,15-Tet^ 

(2-pyridyl)-6-(3-(trimethylsilyl)-prop-2-in-l-yl)-heptadeca-12,16-dien-5-on 



[0127] In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 1,49 g (2,17 mmol) der nach Beispiel 13d dargestellten Verbindung um 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,95 g (1,90 mmol, 87%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 5 = 0,00-0,18 (33H), 0,86-0,98 (39H), 1,01-1,73 (7H), 1,08 (3H), 1,26 (3H), 1,61 + 1,69 (3H), 
1,90-2,09 (2H), 2,05 (3H), 2,29 (2H), 2,51 (2H), 3,29 (1H), 3,53-3,71 (2H), 3,79 (1H), 3,89 (1H), 4,11 (1H), 5,17 (1H), 
50 6,48 (1H), 7,09 (1H), 7,23 (1H), 7,61 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

Beispiel 13f 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-l-Hyoroxy 
55 thyl- 1 7-(2-pyridyl)-6-(3-(trimethylsilyl)-prop-2-in- 1 - yl)-heptadeca- 1 2, 1 6-dien-5-on 

[0128] In Analogie zu Beispiel lm setzt man 1,95 g (1,89 mmol) der nach Beispiel 13e dargestellten Verbindung um 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,56 g (1,71 mmol, 90%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,00-0,17 (27H), 0,86-0,99 (30H), 1,07-1,78 (8H), 1,11 (3H), 1,26 (3H), 1,60 + 1,69 (3H), 
60 1,90-2,09 (2H), 2,04 (3H), 2,29 (2H), 2,48 (1H), 2,68 (1H), 3,27 (1H), 3,66 (2H), 3,80 (1H), 4,11 (2H), 5,18 (1H), 6,49 
(1H), 7,09 (1H), 7,22 (1H), 7,62 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

Beispiel 13g 

65 (3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-3,7,15-TO^ 

(2-pyridyl)-6-(3Ktrimemylsilyl)-pror>2nn-l-yl)-heptadeca-12,16^dienal 

[0129] In Analogie zu Beispiel In setzt man 1,56 g (1,71 mmol) der nach Beispiel 13f dargestellten Verbindung um 
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undisoliertnach Aufarbeitung 1,61 g(max. 1,71 mmol) der Titelverbindung als gelbesOl, das man ohne Reinigung wei- 
ter umsetzt. 

Beispiel 13h 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-3,7,15-Tris-[[dimethyl(l,l-dimethylemyl)silyU 

(2-pyridyl)-6-(3-(trimemylsilyl)-prop^ und (3S,6R,7S,8S,12E,15S,16E)- 

3 ,7, 1 5-Tris- [ [dimethyl( 1 , 1 -dimet^ 

lyl)-prop-2-in-l-yl)-heptadeca- 1 2, 16-diensaure (B) 



10 



[0130] Die Losung von 1 ,5 1 g (max. 1 ,60 mmol) der nach Beispiel 1 3g dargesteilten Verbindung in 57 ml tert-Butanoi 
versetzt man mil 47 ml 2-Methyl-2-buten, kuhlt auf 2°C, versetzt mit 12,9 ml Wasser, 685 mg Natriumdihydro- 
genphosphat, 1,16 g Natriumchlorit, laBt auf 23°C erwarmen und riihrt 3 Stunden. Man gieBt in gesattigte Natriumthio- 
sulfatlosung, verdiinnt mit Wasser und extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. 

[0131] Die vereinigten organischen Extrakte trocknet man iiber Natriumsulfat und reinigt den nach Filtration und Lo- 15 
sungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n- 
Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 749 mg (807 ummol, 50%) der Titelverbindung A sowie 579 mg (623 umol, 
39%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ) von A: 8 = -0,02-0,17 (27H), 0,76-1,72 (6H), 0,88 (27H), 0,94 (3H), 1,10 (3H), 1,29 (3H), 1,68 (3H), 
1,91-2,60 (7H), 2,02 (3H), 2,91 (1H), 3,39 (1H), 3,81 (1H), 4,11 (1H), 4,31 (1H), 5,18 (1H), 6,51 (1H), 7,09 (1H), 7,23 20 
(1H), 7,62 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDCI3) von B: 6 = 0,00-0,17 (27H), 0,80-0,98 (30H), 0,98-1,68 (6H), 1,08 (3H), 1,30 (3H), 1,60 (3H), 
1,83-2,85 (8H), 2,05 (3H), 3,39 (1H), 3,79 (1H), 4,11 (1H), 4,30 (1H), 5,18 (1H), 6,48 (1H), 7,08 (1H), 8,22 (1H), 7,62 
(1H), 8,60 (1H) ppm. 



Beispiel 13i 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-15-Hydroxy-3^ 

oxo-17-(2-pyridyl)-6-(prop-2-in-l-yl)-heptadeca-12,16-diensaure 

[0132] In Analogie zu Beispiel le setzt man 726 mg (782 umol) der nach Beispiel 13h dargesteilten Verbindung A urn 
und isoliert nach Aufarbeitung 657 mg (max. 782 umol) der Titelverbindung, die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 
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Beispiel 13j 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Bis4[dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]-16-(l-methyl-2^ 
5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 


35 




[0133] In Analogie zu Beispiel lq setzt man 657 mg (max. 782 ummol) der nach Beispiel 13i dargesteilten Verbindung 
urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 300 mg (414 umol, 53%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 8 = -0,08 (3H), 0,10 (3H), 0,15 (3H), 0,19 (3H), 0,81-2,20 (8H), 0,86 (9H), 0,95 (9H), 1,02 (3H), 
1,14 (3H), 1,23 (3H), 1,68 (3H), 2,14 (3H), 2,33-2,82 (6H), 3,12 (1H), 4,06 (1H), 4,11 (1H), 5,02 (1H), 5,19 (1H), 6,58 
(1H), 7,11 (1H), 7,26 (1H), 7,63 (1H), 8,59 (1H) ppm. 
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Beispiel 13 


45 




(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-DihyaVoxy-16-(l-memy^ 

in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 






[0134] In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 140 mg (193 umol) der nach Beispiel 1 3j dargesteilten Verbindung urn und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 52 mg (105 umol, 54%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 8 = 1,08 (3H), 1,10 (3H), 1,20-1,92 (6H), 1,42 (3H), 1,68 (3H), 2,02 (1H), 2,08 (3H), 2,22-2,72 (7H), 
2,86 (1H), 3,43 (1H), 3,78 (1H), 4,37 (1H), 4,54 (1H), 5,12 (1H), 5,20 (1H), 6,61 (1H), 7,13 (1H), 7,30 (1H), 7,69 (1H), 
8,55 (1H) ppm. 
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Beispiel 14 




(4S ,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( l-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)- l-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-7-(prop-2- 

in- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 


60 




Beispiel 14a 




(3S,6R,7S,8S,12E,15S,16E)-15-Hyd^ 

oxo-17-(2-pyridyl)-6-(prop-2-in-l-yl)-heptadeca-12,16-diensaure 


65 


w 


[0135] In Analogie zu Beispiel le setzt man 534 mg (575 umol) der nach Beispiel 13h dargesteilten Verbindung B um 
und isoliert nach Aufarbeitung 434 mg (max. 585 umol) der Titelverbindung, die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 
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Beispiel 14b 

#(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Bis-[[dim^^ 
5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

5 

[0136] In Analogie zu Beispiel lq setzt man 434 mg (max. 585 pmol) der nach Beispiel 14a dargestellten Verbindung 
urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 382 mg (527 pmol, 90%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,04 (3H), 0,07-0,12 (9H), 0,85 (9H), 0,88 (9H), 0,93 (3H), 1,00-2,20 (8H), 1,14 (3H), 1,22 (3H), 
1,58 (3H), 2,00 (1H), 2,12 (3H), 2,44^-2,62 (5H), 3,19 (1H), 3,91 (1H), 4,41 (1H), 5,19 (1H), 5,29 (1H), 6,53 (1H), 7,09 
10 (1H), 7,18 (1H), 7,62 (1H), 8,59 (1H) ppm. 

Beispiel 14 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-a^ 
15 in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

[0137] In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 1 10 mg (152 pmol) der nach Beispiel,14b dargestellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 48 mg (97 pmol, 64%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 5 = 0,89-1,80 (5H), 1,01 (3H), 1,06 (3H), 1,35 (3H), 1,61 (3H), 1,93 (1H), 2,00 (1H), 2,10 (3H), 2,17 
20 (1H), 2,38-2,66 (6H), 3,58 (1H), 3,79 (2H), 3,88 (1H), 4,44 (1H), 5,10 (1H), 5,40 (1H), 6,59 (1H), 7,13 (1H), 7,33 (1H), 
7,68 (1H), 8,56 (1H) ppm. 

Beispiel 15 

25 (4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy 

en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 15a 

30 (4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Bis-[[a 

5,5,9, 13-tetramemyl-7-(prop-2^ (A) und (4S,7R,8S,9S,13Z,16S(RS))-4,8-Bis- 
[[dimewyl(l,l-dimethylethyl)sily^ 
yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-diuu (B) 

35 [0138] Die Losung von 150 mg (207 pmmol) der nach Beispiel 13j dargestellten Verbindung in 16 ml Ethylacetat yer- 
setzt man mil einer katalylischen Menge Palladium auf Bariumsulfat, 153 pi Pyridin und hydriert bei 23°C unter einer 
Atmosphare Wasserstoff. Nach Filtration und Losungsmitteiabzug reinigt man den Riickstand durch Chromatographic 
an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden neben Ausgangsmaterial 
66 mg (91 umol, 44%) der Titelverbindung A sowie 64 mg (88 umol, 42%) der Titelverbindungen B jeweils als farbloses 
40 Ol. 

l H-NMR (CDCI3) von A: 6 = -0,09 (3H), 0,07 (3H), 0,11 (6H), 0,78-1,82 (7H), 0,84 (9H), 0,92 (9H), 0,98 (3H), 1,09 
(3H), 1,18 (3H), 1,67 (3H), 2,06-2,82 (7H), 2,13 (3H), 3,11 (1H), 4,02 (1H), 4,85-5,03 (3H), 5,18 (1H), 5,78 (1H), 6,57 
(1H), 7,09 (1H), 7,25 (1H), 7,62 (1H), 8,59 (1H) ppm. 

45 Beispiel 15 

(4S ,7R,8S,9S, 1 3Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 1 -ox a-5 ,5 ,9,13-tetramethyl-7-(prop-2- 

en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

50 [0139] In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 65,6 mg (90 mmol) der nach Beispiel 15a dargestellten Verbindung A um 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 24,6 mg (49 umol, 55%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 6 = 1,05 (6H), 1,19-1,89 (5H), 1,32 (3H), 1,69 (3H), 2,05 (3H), 2,13- 2,57 (6H), 2,64 (1H), 2,82 
(1H), 3,33 (1H), 3,71 (2H), 4,34 (1H), 4,62 (1H), 5,01 (1H), 5,05 (1H), 5,12 (1H), 5,19 (1H), 5,75 (1H), 6,60 (1H), 7,12 
(1H), 7,29 (1H), 7,68 (1H), 8,52 (1H) ppm. 
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Beispiel 16 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihycto^ 

en- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 16a 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E)M,8-Bis-[[dimeu^ 

5 ,5,9, 1 3-tetramethyl-7-(prop-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

[0140] In Analogie zu Beispiel 15a setzt man 114 g (157 pmol) der nach Beispiel 14b dargestellten Verbindung um und 

isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 68 mg (94 pmol, 60%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

^-NMR (CDQ 3 ): 6 = 0,04 (3H), 0,08 (3H), 0,10 (3H), 0,13 (3H), 0,83-0,98 (24H), 1,11 (3H), 1,15-1,96 (6H), 1,20 
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(3H), 2,08-2,65 (7H), 2,14 (3H), 3,03 (1H), 3,88 (1H), 4,31 (1H), 4,98 (1H), 5,02 (1H), 5,22 (1H), 5,29 (1H), 5,79 (1H), 
6,54 (1H), 7,09 (1H), 7,20 (1H), 7,62 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

Beispiel 16 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydro^^ 

en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

[0141] In Analogic zu Beispiel 1 setzt man 67,7 mg (93 ^imol) der nach Beispiel 16a dargestellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 36,8 mg (74 umol, 80%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,96-2,66 (13H), 0,99 (6H), 1,28 (3H), 1,62 (3H), 2,10 (3H), 3,49 (1H), 3,72 (1H), 4,01 (2H), 
4,43 (1H), 4,91-5,13 (3H), 5,39 (1H), 5,71 (1H), 6,58 (1H), 7,12 (1H), 7,34 (1H), 7,66 (1H), 8,53 (1H) ppm. 

Beispiel 17 

' (1S/1R,3S(E),7S,10R(RS),11S^ 

dyl)emenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

[0142] In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 36 mg (74 umol) der nach Beispiel 16 dargestellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 12 mg (22 umol, 30%) eines Gemisches zweier Diastereomeren A und B so- 
wie 20 mg (37 umol, 50%) eines Gemisches zweier Diastereomeren C und D der Utel verbindungen jeweils als farbloses 

Ol 

MS (FAB): m/e = 546 (M + + 1) 

Beispiel 18 

(1S,3S(E),7S,10R(R oder S),llS,12S,16R,)-7,ll-Dihyaroxy-l(H2,3-e^ 

dyl)emenyl)-8,8,12,16-tetramemyM,17-dioxab^ (A) und (1R,3S(E),7S,10R(R oder 

S),llS,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-10-(2,3^ 

methyl-4,17-dioxabicyclo[ 14.1 ,0]heptadecan-5,9-dion B 

[0143] Die Losung von 20 mg (37 umol) eines Gemisches der nach Beispiel 17 darges tellten Verbindungen C und D in 
~Xl ml wasserfreiern Trichlormethan versetzt man mit Molekularsieb (4A;, v»9 ml Isopropanol, 14,2 mg TVlrapiupylaiu- 
moniumperruthenat und ruhrt 5 Stunden bei 55 °C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon. Man engt ein und rei- 
nigt das erhaltene Rohprodukt durch Chromatographic an analytischen Dunnschichtplatten. Als Laufmittel dient ein Ge- 
misch aus Ethanol und Ethylacetat, als Elutionsmittel ein Gemisch aus Dichlormethan und Ethanol. Isoliert werden 
4,6 mg (8,7 umol, 23%) der Titelverbindung A oder B sowie 3,3 mg (6,2 umol, 17%) der Titelverbindung B oder A je- 
weils als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCh) von A oder B: 8 = 0,96 (3H), 1,06 (3H), 1,12-2,03 (11H), 1,22 (3H), 1,30 (3H), 2,11 (3H), 2,22 (1H), 
2,58 (2H), 2,76 (1H), 3,44 (1H), 3,52 (1H), 3,73-3,91 (2H), 4,08-^,21 (2H), 4,47 (1H), 5,59 (1H), 6,59 (1H), 7,11 (1H), 
7,23 (1H), 7,63 (1H), 8,59 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDCI3) von B oder A: 8 = 0,96 (3H), 1,05 (3H), 1,11-1,96 (9H), 1,23 (3H), 1,31 (3H), 2,12 (3H), 2,19-2,35 
(3H), 2,50-2,66 (2H), 2,78 (1H), 3,50-3,69 (3H), 3,93 (1H), 4,16 (1H), 4,25 (1H), 4,41 (1H), 5,59 (1H), 6,60 (1H), 7,12 
(1H), 7,22 (1H), 7,64 (1H), 8,59 (1H) ppm, 

Beispiel 19 

(1S/R,3S(E),7S,10R(S oder R),11S,12S,16R/S)-7,11-Dihyd^ 

pyridyl)ethenyl)-8 ,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

[0144] In Analogie zu Beispiel 18 setzt man 6,3 mg (12 umol) der nach Beispiel 17 dargestellten Verbindungen A und 
B um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2,4 mg (4,5 umol, 38%) eines Gemisches Titelverbindungen als 
farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,95-2,22 (11H), 1,01 (3H), 1,10 (3H), 1,27 (3H), 1,31 (3H), 2,11 (3H), 2,34 (1H), 2,45-2,57 
(2H), 2,90 (1H), 3,39-3,87 (4H), 4,01^,37 (3H), 5,49 (1H), 6,62 (1H), 7,13 (1H), 7,24 (1H), 7,66 (1H), 8,58 (1H) ppm. 

Beispiel 20 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(R oder S))A8-Dih^ 
(prop-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion (A) und (4S,7R,8S,9S,13Z,16S(S oder R))-4»8-Dihydroxy-16-(l-methyl- 
2-(2-pyridy l)ethyl)* 1 -oxa-5,5 ,9, 1 3- tetramethy l-7-(prop-2-en- 1 -y l)-cyclohex adec- 1 3-en-2,6-dion (B) 

[0145] In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 7,0 mg (9,6 umol) der nach Beispiel 15a dargestellten Verbindungen B um 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,4 mg (2,8 umol, 29%) der Titelverbindung A sowie 1,7 mg (3,4 umol, 
35%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol 

l H-NMR (CDCI3) von A: 8 = 0,88 (1H), 0,92 (3H), 1,04 (3H), 1,07 (3H), 1,18-2,57 (14H), 1,30 (3H), 1,68 (3H), 2,91 
(1H), 3,17 (1H), 3,28 (1H), 3,68 (1H), 4,47 (1H), 4,91-5,10 (4H), 5,70 (1H), 7,13-7,22 (2H), 7,68 (2H), 8,46 (1H) ppm. 
^-NMR (CDO3) von B: 8 = 1,00 (6H), 1,05 (3H), 1,10-2,59 (15H), 1,33 (3H), 1,63 (3H), 2,93 (1H), 3,11 OH), 3,28 
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(1H), 3,63 (1H), 4,44 (1H), 4,91-5,12 (4H), 5,79 (1H), 6,39 (1H), 7,18 (2H), 7,67 (1H), 8,46 (1H) ppm. 

Beispiel 21 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E)M>8-Dihyto^ 

yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
Beispiel 21a 

(2E/Z)-3-(2-Methyl-benzoxazol-5-yl)-2-propensaureethylester 

[0146] Die Suspension aus 58 g (346 mmol) 5-Chlor-2-methylbenzoxazol, 200 ml Dimemylformamid, 57 g Natriu- 
miodid und 16,2 g Nickel(II)bromid erhitzt man 4 Stunden auf 150°C. Nach dem Erkalten versetzt man mit 42 ml Acryl- 
saureethylester, 53 ml Triethylamin, 998 mg Tris-(dibenzylidenaceton)-dipalladium (0), 36,4 g Triphenylphosphin und 
15 erhitzt drei Tage auf 150°C. Man gieBt das erkaltete Gemisch in Wasser, sauert an und extrahiert mehrfach mit Ethylace- 
tat. Die vereinigten organischen Extrakte wascht man mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat 
und reinigt den nach Filtration und losungsmittelabzug erhaltenen Riickstand durch Chromatographie an feinem Kiesel- 
gel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 6,4 g (28 mmol, 8%) der Titelverbindung 
als kristalliner Feststoff. 

20 l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 1,33 (3H), 2,64 (3H), 4,28 (2H), 6,42 (1H), 7,47 (2H), 7,78 (1H), 7,81 (1H) ppm. 

Beispiel 21b 
(2-Methyl-benzoxazol-5-yl)-carbaldehyd 

25 

[0147] Die Losung von 9,5 g (41 mmol) der nach Beispiel 21a dargestellten Verbindung in ml Tetrahydrofuran versetzt 
man mit ml Wasser, ml einer 2,5%igen Losung von Osmiumtetroxid in tert.-Butanol, g Natriumperiodat und riihrt 6 Stun- 
den bei 23°C Man gieBt auf gesattigte Natriumthiosulfatlosung und extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. Die vereinigten 
organischen Extrakte wascht man mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet iiber Natriumsulfat und reinigt den 
30 nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Riickstand durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 4,86 g (30 mmol, 74%) der Titelverbindung als kristal- 
liner Feststoff. 




l H-NMR (CDCb): o = 2,69 (3H), 7,60 (1H), 7,90 (1H), 8,16 (1H), 10,08 (1H) ppm. 

Beispiel 21c 



(3RS)-3K2-Methyl-benzoxazol-5-yl)-l-[(4S,5R)-4-m^ 

[0148] Zu der Losung von 14,1 ml Diisopropylamin in 670 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran tropft man bei -30°C un- 
40 ter einer Atmosphare aus trockenem Argon 50 ml einer 2,4 molaren Losung von n-Buthyllithium in n-Hexan, riihrt 20 
Minuten, kuhlt auf-70°C und versetzt innerhalb von 4,5 Stunden mit der Losung von 1 9,8 g (4S,5R)-3-Acetyl-4-methyl- 
5-phenyloxazolidin-2-on in 670 ml Tetrahydrofuran. Nach 1 Stunde tropft man innerhalb von 1,5 Stunden die Losung 
von 4,86 g (30,1 mmol) der nach Beispiel 21b dargestellten Verbindung in 175 ml Tetrahydrofuran zu und riihrt 1 Stunde 
bei -70°C. Man gieBt auf eine gesattigte Ammoniumchloridlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die ver- 
45 einigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloidlosung und trocknet iiber Natriumsulfat. Den nach Filtration 
und Losungsmittelabzug erhaltenen Riickstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gra- 
dientensystem aus n-Hexan und Ethylaceta. Isoliert werden 11,3 g (29,7 mmol, 98%) der Titelverbindung als farbloses 
01. 

50 Beispiel 21d 

(3S)-3-(2-Memyl-benzoxazol-5-yl)-l-[(4S,5R)-4-memyl-5-phenyl-oxazoUdin-2-on-3-y^ 

thyl)silyl]oxy]-propyl-l-on (A) und (3R)-3-(2-Methyl-benzoxazol-5-yl)-l-[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-oxazoUd in-2- 
on-3-yl]-3-[[dimemyl(l,l-dimemylemyl)silyl]oxy]-propyl-l-on (B) 

[0149] Die Losung von 12,5 g (32,8 mmol) der nach Beispiel 21c dargestellten Verbindung in 1 10 ml wasserfreiem Di- 
chlormethan kuhlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -70°C, versetzt mit 7,8 ml 2,6-Lutidin, 13,9 ml 
Trinuormemansulfonsaure-tert-butyldimethylsilylester und riihrt 1 Stunde. Man gieBt auf eine gesattigte Natriumhydro- 
gencarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Dichlormethan, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter 
Natriumchloidlosung und trocknet iiber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Riick- 
stand trennt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan, Ethylacetat und 
Ethanol. Isoliert werden 8,9 g (18,0 mmol, 55%) der Titelverbindung A als kristalliner Feststoff sowie 2,9 g (5,9 mmol, 
1 8%) der Titelverbindung B als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3) von A: 8 = -0,19 (3H), 0,02 (3H), 0,82 (9H), 0,88 (3H), 2,61 (3H), 3,19 (1H), 3,51 (1H), 4,69 (1H), 
5,36 (1H), 5,55 (1H), 7,21-7,44 (7H), 7,64 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDCI3) von B: 6 = -0,19 (3H), 0,04 (3H), 0,85 (9H), 0,88 (3H), 2,63 (3H), 3,04 (1H), 3,67 (1H), 4,77 (1H), 
5,39 (1H), 5,63 (1H), 7,21-7,46 (7H), 7,67 (1H) ppm. 
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Beispiel 21e 

(3S)-3-(2-Methyl-benzoxazol-5-yl)-3-[[rimem^^ 

[0150] Die Losung von 13,9 g (28,2 mmoi) der nach Beispiel 21d dargestellten Verbindung in 140 ml wasserfreiem Et- 5 
hand versetzt man bei 23°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 7,1 ml Titanletraethylat und erhitzt 3 
Stunden auf 85°C Man engt ein und reinigt den Ruckstand durch Chromatographic an feinem Kieselgel mit einem Gra- 
dientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 10,1 g (27,8 mmol, 99%) der Titelverbindung als farbloses 

2-NMR (GDQ 3 ): 8 = -0,20 (3H), 0,02 (3H), 0,82 (9H), 1,26 (3H), 2,55 (IH), 2,62 (3H), 2,76 (IH), 4,12 (2H), 5,26 10 
(IH), 7,29 (IH), 7,40 (IH), 7,62 (IH) ppm. 

Beispiel 21f 

(3S)-3-(2-Mcthyl-bcnzoxazol-5-yl)-3-[{dimethyl(l,l-dimethylc% 1 5 

[0151] Die Losung von 10,1 g (27,8 mmol) der nach Beispiel 21e dargestellten Verbindung in ml wasserfreiem Di- 
chlormethan kuhlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -78°C, versetzt mit 58 ml einer 1,2 molaren 
Losung von Diisobuthylaluminiumhydrid in Toluol und ruhrt noch 1 Stunde. Man versetzt mit 16 ml Isopropanol, 32 ml 
Wasser, laBt auf 23°C erwarmen und ruhrt noch so lange, bis sich ein feinkomiger Niederschlag gebildet hat. Nach Fil- 20 
tration und Losunesmittelabzug isoliert man 7,2 g (22,4 mmol, 81%) der Titelverbindung als farbloses 01. 
l H-NMR (CDCI3): 8 = -0,18 (3H), 0,07 (3H), 0,89 (9H), 1,97 <2H), 2,35 (IH), 2,66 (3H), 3,73 (2H), 5,06 (IH), 7,28 
(IH), 7,42 (IH), 7,60 (IH) ppm. 

Beispiel 21g 25 

(3S)-3-(2-Memyl-benzoxazol-5-yl)-3-[[dimemylO^ 

[0152] Die Losung von 2,83 g Triphenylphosphin in 40 ml wasserfreiem Dichlormethan versetzt man bei 23°C unter 
einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 737 mg Imidazol, 2,71 g Iod und tropft unter Kiihlung die Losung von 
2,65 g (8,2 mmol) der nach Beispiel 21 f dargestellten Verbindung in 30 ml Dichlormethan zu. Man ruhrt 1 Stunde und 
reinigt direkt Hnrrh Chromatographic an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat, 
Isoliert werden 2,3 g (5,3 mmol, 65%) der Titelverbindung als farbloses Ol. ~~ 
l H-NMR (CDCI3): 5 = -0,20 (3H), 0,06 (3H), 0,85 (9H), 2,10 (IH), 2,21 (IH), 2,61 (3H), 3,11 (IH), 3,23 (IH), 4,82 
(IH), 7,22 (IH), 7,39 (IH), 7,59 (IH) ppm. 

Beispiel 21h 

(3S)-3-(2-Methy l-benzoxazol-5-yl)-3- [ [dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-propan- 1 -triphenylphosphoniumiodid 

[0153] 2,3 g (5,3 mmol) der nach Beispiel 21g dargestellten Verbindung versetzt man mit 2,9 ml Elhyldiisopropyla- 
min, 17,5 g Triphenylphosphin und erwarmt 4 Stunden auf 85°C. Den oligen Ruckstand reinigt man durch Chromatogra- 
phic an'feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 3,3 g (4,8 mmol, 
89%) der Titelverbindung als kristalliner FeststofF. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = -0,19 (3H), 0,12 (3H), 0,84 (9H), 1,89 (IH), 2,09 (IH), 2,60 (3H), 3,41 (IH), 4,06 (IH), 5,37 45 
(IH), 7,38 (IH), 7,49 (IH), 7,59 (IH), 7,62-7,84 (15H) ppm. 

Beispiel 21 i 

(2S,6E/Z,9S)-9-[[Dimethyl(U 50 

2,6-dimethyl-non-6-en 

[0154] Die Losung von 2,3 g (3,3 mmol) der nach Beispiel 21h dargestellten Verbindung in 15 ml wasserfreiem Tetra- 
hydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 0°C mit 5 ml einer 1,0 molaren Losung von 
Natriumhexamethyldisilazan in Tetrahydrofuran, tropft die Losung von 513 mg (2,25 mmol) (2S)-2-Methyl-6-oxohep- 55 
tan-l-(tetrahydropyran-2-yloxy), das man in Analogic zu den in DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren hergestellt 
hat in 15 mi Tetrahydrofuran zu, laBt auf 23°C erwarmen und noch 3 Stunden reagieren. Man gieBt auf eine gesattigte 
Arnmoniumchloridlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesat- 
tigter Natriumchloidlosung und trocknet iiber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen 
Ruckstand trennt man durch Chromatographic an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethyl- 
acetat. Isoliert werden 506 mg (1,0 mmol, 44%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = -0,15 (3H), 0,01 (3H), 0,80-0,92 (12H), 1,02 (IH), 1,19-1,97 (12H), 1,46 + 1,62 (3H), 2,21-2,48 
(2H), 2,60 (3H), 3,10 + 3,19 (IH), 3,40-3,61 (2H), 3,82 (IH), 4,53 (IH), 4,69 (IH), 5,11 (IH), 7,22 (IH), 7,37 (IH), 7,57 
(lH)ppm. 
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Beispiel 21j 

(2S,6E/Z,9S)-9-[[Dimethyl(lJ-dimethylethyl)silyl]oxy]-9-(2-methyl-benzoxazol-5-y 
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[0155] In Analogie zu Beispiel lk setzt man 447 mg (0,87 mmol) der nach Beispiel 21i dargestellten Verbindung urn 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 298 mg (0,69 mmol, 79%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = -0,12 (3H), 0,01 (3H) t 0,82-0,92 (12H), 1,01 (1H), 1,16-1,67 (4H), 1,44 + 1,63 (3H), 1,83-1,98 
(2H), 2,18 (1H), 2,33 (1H), 2,44 (1H), 2,62 (3H), 3,31-3,53 (2H), 4,71 (1H), 5,07 + 5,13 (1H), 7,24 + 7,29 (1H), 7,39 
10 (1H), 7,53 + 7,58 (lH)ppm. 

Beispiel 21k 

(2S,6E/Z,9S)-9-[[Dimemyl(l,l-dimethylemyl)silyl]oxy]-9-(2-memyl-benzoxazol-5-yl)-l-oxc^ 



[0156] In Analogie zu Beispiel In setzt man 272 mg (0,63 mmol) der nach Beispiel 21j dargestellten Verbindung urn 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 236 mg (0,55 mmol, 87%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
^-NMR (CDCI3): 8 = -0,16 (3H), 0,01 (3H), 0,84 (9H), 1,02 + 1,05 (3H), 1,13-2,50 (9H), 1,44 + 1,61 (3H), 2,61 (3H), 
4,71 (1H), 5,13 (1H), 7,21 (1H), 7,37 (1H), 7,55 (1H), 9,54 (1H) ppm. 

Beispiel 211 



(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S))-4-(13-[[(l,l-Dime^ 

zol-5-yl)-3-oxo-5-hydroxy-2,6,10-trim (A) und 

25 (4S(4S,5R,6S,10E/Z,13S))-4-(13-[[(U^^ 

zol-5-yl)-3-oxch5-hydroxy-2,6,10-uimemyl-tridec-10-en-2-yl)-2,2-dimethy> (B) 

[0157] In Analogie zu Beispiel lc setzt man 236 mg (0,55 mmol) der nach Beispiel 21k dargestellten Verbindung mit 
433 mg (1,80 mmol) (4SH-(2-Memyl-3-oxo-hept-6-en-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan, das man in Analogie zu den in 
30 DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren hergestellt hat, urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung neben Aus- 
gangsmaterial 221 mg (0,33 mmol, 60%) der Titelverbindung A sowie 72 mg (0,11 mmol, 20%) der Titelverbindung B 
jeweils als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3) von A: 6 = -0,13 (3H), 0,01 (3H), 0, /8-0,88 (12H), 0;96 (3H), 1,04 (1H), 1,11-2,52 (12H), 1,23 (3ff)r- 

1,31 (3H), 1,39 (3H), 1,47 + 1,64 (3H), 2,62 (3H), 2,90 + 2,98 (1H), 3,32 (1H), 3,47 (1H), 3,87 (1H), 3,97 (1H), 4,13 
35 (1H), 4,70 (1H), 4,98 (1H), 5,03 (1H), 5,12 (1H), 5,71 (1H), 7,22 (1H), 7,38 (1H), 7,56 (1H) ppm. 

Beispiel 21m 

(3S,6R,7S,8S\12E/Z,15S)-15-[[(1,1-^ 
40 teu-amemyl-15-(2-methyl-benzoxazol-5-yl)-pentadec-12-en-5-on 

[0158] In Analogie zu Beispiel lk setzt man 221 mg (0,33 mmol) der nach Beispiel 211 dargestellten Verbindung A urn 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 163 mg (0,26 mmol, 78%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = -0,15 (3H), 0,01 (3H), 0,79-0,90 (12H), 1,05 (3H), 1,17-2,59 (13H), 1,20 + 1,24 (3H), 1,43 + 
45 1 ,62 (3H), 2,62 + 2,64 (3H), 2,81 + 3,07 (1H), 3,25-3,70 (3H), 3,86 (2H), 4,08 (2H), 4,68 (1H), 4,92-5,19 (3H), 5,69 
(1H), 7,25 + 7,29 (1H), 7,39 (1H), 7,48 + 7,52 (1H) ppm. 

Beispiel 21 n 

50 (3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S)-6-(Pror>2-en-l-yl)-U^ 

methyl- 1 5-(2-methyl-benzoxazol-5-yl)-pentadec- 12-en-5-on 

[0159] In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 163 mg (0,26 mmol) der nach Beispiel 21m dargestellten Verbindung urn 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 236 mg (0,24 mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
55 l H-NMR (CDCb): 8 = -0,06 (3H), -0,04-0,08 (21H), 0,79-0,93 (39H), 0,96-1,66 (7H), 1,01 (3H), 1,17 (3H), 1,47 + 
1,62 (3H), 1,88 (2H), 2,18-2,52 (4H), 2,61 (3H), 3,11 (1H), 3,53 (1H), 3,63 (1H), 3,73 (1H), 3,84 (1H), 4,68 (1H), 4,91 
(1H), 4,97 (1H), 5,12 (1H), 5,72 (1H), 7,21 (1H), 7,36 (1H), 7,56 (1H) ppm. 



60 



Beispiel 21o 

(3S\6R,7S,8S, 1 2E/Z, 1 5S)- 1 -Hydroxy-6-(prop-2-en- 1 -yl)-3,7, 1 5- tris- [ [( 1,1 -dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy] -4,4,8,1 2- 
tetramethyl- 15-(2-methyl-benzoxazol-5-yl)-pentadec- 1 2-en-5-on 

[0160] In Analogie zu Beispiel lm setzt man 236 mg (0,24 mmol) der nach Beispiel 21n dargestellten Verbindung urn 
65 und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 146 mg (0,17 mmol, 71 %) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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Beispiel 21p 

(3S,6R,7S,8S,12E#,15S>5-Oxo-6-(prop-2-en-l^^ 

methyl-15-(2-rnethyl-benzoxazol-5-yl)-pentadec-12-enal 

[0161] In Analogie zu Beispiel In setzt man 146 nig (0,17 mmol) der nach Beispiel 21o dargestellten Verbindung urn 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 143 mg (0,17 mmol, 98%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel 21q 

OS,6R,7S,8S,12Z,15S)-5-Oxc~6-(prop-2-en^ 

methyl-15-(2-methyl-benzoxazol-5-yl)-pentadec-12-ensaiare (A) und (3S,6R,7S,8S,12E,15S)-5-Oxo-6-(prop-2-en-l- 
yl)-3J,15-tris-[[(l,l-dimethylelhyl)dimethylsilyl]oxy]^,4,8,12-tetram 

12-ensaure (B) 

[0162] Die Losung von 143 mg (0,17 mmol) der nach Beispiel 21p dargestellten Verbindung in 5 ml tert.-Butanol ver- 
setzt man bei 0°C mit der Losung von 1,1 ml 2-Methyl-2-buten in 3,6 ml Tetrahydrofuran, 1,3 ml Wasser, 67 mg Natri- 
umdihydrogenPhosphat, 117 mg Natriumchlorit und riihrt 2 Stunden. Man gieBt auf eine gesattigte Natriumthiosulfatlo- 
sung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloidlo- 
sung'und trocknet tiber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand trennt man 
durch Chromatographic an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 
58 mg (66 Mmol, 39%) der Titelverbindung A sowie 52 mg (60 pmol, 35%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses 

*H-NMR (CDC1 3 ) von A: 8 = -0,13 (3H), -0,02 (6H), 0,04 (6H), 0,12 (3H), 0,80-0,92 (27H), 0,96 (3H), 1,06 (3H), 
1 09-1,96 (7H), 1,15 (3H), 1,70 (3H), 2,13-2,60 (7H), 2,62 (3H), 3,20 (1H), 3,66 (1H), 4,43 (1H), 4,72 (1H), 4,92 (1H), 
4,99 (1H), 5,26 (1H), 5,70 (1H), 7,34 (1H), 7,40 (1H), 7,89 (1H) ppm. 

^-NMR (CDQ 3 ) von B: 5 = -0,11 (3H), 0,02 (6H), 0,07 (3H), 0,10 (3H), 0,16 (3H), 0,86- 0,94 (30H), 0,90-2,05 (8H), 
1 12 (3H), 1,19 (3H), 1,39 (3H), 2,23-2,60 (6H), 2,63 (3H), 3,21 (1H), 3,79 (1H), 4,36 (1H), 4,68 (1H), 4,98 (1H), 5,01 
(1H), 5,10 (1H), 5,77 (1H), 7,36 (1H), 7,41 (1H), 7,54 (1H) ppm. 

Beispiel 21r 



(3S,6R,7S,8S,12Z,15S)-15-HyoVoxy-5-oxcH6-(prop^2-ei^ 
4,4,8,12-tetramemyl-15-(2-memyl-benzoxazol*5-yl)-pentadec-12-ensaure 

[0163] In Analogie zu Beispiel lp setzt man 58 mg (66 pmol) der nach Beispiel 21q dargestellten Verbindung A urn 
und isoliert nach Aufarbeitung 52 mg (max. 66 pmol) der Titelverbindung, die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 21s 

(4S ,7R,8S ,9S , 1 3Z, 1 6S)-4,8-Bis- [ [dimethyl^ ^ 

l-yl)-l-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

[0164] In Analogie zu Beispiel lq setzt man 52 mg (max. 66 pmol) der nach Beispiel 21r dargestellten Verbindung urn 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 42 mg (57 pmol, 86%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCh): 5 = -0,08 (3H), 0,09 (6H), 0,14 (3H), 0,77-1,88 (7H), 0,85 (9H), 0,93 (9H), 1,01 (3H), 1,09 (3H), 
1,15 (3H), 1,71 (3H), 2,10-2,75 (6H), 2,62 (3H), 2,91 (1H), 3,11 (1H), 4,00 (1H), 4,92 (1H), 4,99 (1H), 5,19 (1H), 5,57 
(1H), 5,79 (1H), 7,32 (1H), 7,44 (1H), 7,68 (1H) ppm. 

Beispiel 21 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S)^8-Dihyd^^ 

cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

[0165] In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 42 mg (57 umol) der nach Beispiel 21s dargestellten Verbindung um und 

isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 19 mg (37 pmol, 65%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 1,02 (3H), 1,08 (3H), 1,14-1,97 (6H), 1,22 (3H), 1,70 (3H), 2,22-2,60 (7H), 2,62 (3H), 2,78-2,95 

(2H), 3,36 (1H), 3,78 (1H), 4,10 (1H), 5,03 (1H), 5,09 (1H), 5,19 (1H), 5,76 (1H), 5,85 (1H), 7,28 (1H), 7,43 (1H), 7,63 

(lH)ppm. 
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Beispiel 22 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S)-4,8-Dihydroxy-16-(2-memyL^^ 

cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 22a 

(3S,6R,7S,8S,12E,15S)-15-Hydroxy-5-oxo-6-(pro^ 

4,4,842-tetramethyl-15K2-methyl-benzoxazol-5-yl)-pentadec-12-ensaure 

[0166] In Analogie zu Beispiel lp setzt man 52 mg (60 umol) der nach Beispiel 21q dargestellten Verbindung B um 
und isoliert nach Aufarbeitung 46 mg (max. 60 umol) der Titelverbindung, die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 22b 

(4S ,7R,8S ,9S , 1 3E, 1 6S)-4.8 : Bis- [ [dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]- 1 6-(2-methyl-benzoxazol-5-y l)-7-(prop-2-en- 
1-yl)- 1 -oxa-5 ,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

[0167] In Analogie zu Beispiel lq setzt man 46 mg (max. 60 umol) der nach Beispiel 22a dargestellten Verbindung um 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 32 mg (43 umol, 72%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,03-0,11 (12H), 0,89 (9H), 0,91 (9H), 0,94-1,96 (6H), 0,98 (3H), 1,12 (3H), 1,21 (3H), 1,59 
(3H), 2,10-2,76 (7H), 2,63 (3H), 3,08 (1H), 3,91 (1H), 4,31 (1H), 5,02 (1H), 5,07 (1H), 5,29 (1H), 5,79 (1H), 5,89 (1H), 
7,30 (1H), 7,42 (1H), 7,62 (1H) ppm. 

Beispiel 22 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S)-4,8-Dihydroxy-16^(2-^^ 

cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

[0168] In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 32 mg (43 umol) der nach Beispiel 22b dargestellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 15 mg (29 umol, 68%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
iu.mk/tp (mn 3 y S = O QQ nm 1.02 (3m. 1.27 (3H), 1,38-1,99 (6H), 1,64 (3H ), 2, 18 (1H), 2,23-2,76 ( 6H), 2,62 (3H), 
3,34 (1H), 3,49 (2H), 3,75 (1H), 4,32 (1H), 4,96-5,08 (3H), 5,73 (1H), 5,98 (1H), 7,23 (1H), 7,42 (1H), }&} (1H) ppm. 

Beispiel 23 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16^ 

5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

Beispiel 23 a 

(4S(4R,5S,6S,10E/£13S,14Z))-4-(13-[[(l,l-Dime^ 

thylthiazol-4-yl>3-oxo-5-hydroxy-2,6,l^ (A) und 

(4S(4S,5R,6S,10E/Z,13S,14Z))-4-(13-[[(l,l-Dime%^^ 

mylthiazol-4-yl)-3-oxcH5-hydroxy-2,6,10-trimethyl-pentadeca-10,14-^ (B) 

[0169] In Analogie zu Beispiel 1c setzt man 2,89 g (6,57 mmol) (2S,6E/Z,9S,10Z)-9-[[Dimethyl(l,l-dimethylethyl)si- 
iyl]oxy]-10-fluor-ll-(2-methyl-4-thiazolyl)-2,6-dimethylundeca-6,10-dienal, das man in Analogie zu dem in 
DE 199 07 480.1 beschriebenen Verfahren hergestellt hat, mit 5,09 g (16,4 mmol) (4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-7-trimethyl- 
sily-hept-6-in-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan, das man nach dem in DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren herge- 
stellt hat, um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung neben Ausgangsmaterial 3,26 g (4,35 mmol, 66%) der Titel- 
verbindung A sowie 602 mg (0,80 mmol, 12%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 
^-NMR (CDC1 3 ) von A: 5 = 0,03-0,13 (15H), 0,82-0,92 (12H), 0,97-2,08 (12H), 1,06 (3H), 1,30 (6H), 1,38 (3H), 1,58 
+ 1,65 (3H), 2,33-2,47 (3H), 2,55 (1H), 2,70 (3H), 3,44 (1H), 3,52 (1H), 3,804,28 (2H), 5,13 (1H), 6,03 (1H), 7,32 (1H) 

^H^MR (CDC1 3 ) von B: 8 = 0,05-0,65 (15H), 0,88-0,99 (12H), 1,02-1,73 (8H), 1 ,18 (6H), 1,32 (3H), 1 ,41 (3H), 1,60 + 
1,69 (3H), 1,90-2,08 (2H), 2,33-2,58 (4H), 2,70 (3H), 3,43 (1H), 3,60 (1H), 3,79^,26 (4H), 5,18 (1H), 6,05 (1H), 7,33 
(lH)ppm. 

Beispiel 23b 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16Z)-15-[[(1,1^ 

fluor- 1 ,3,7-trihydroxy-4,4,8, 1 2-tetramethyl- 1 7-(2-methylthiazol-4-yl)-heptadeca- 12,1 6-dien-5-on 

[0170] In Analogie zu Beispiel 1 k setzt man 3,26 g (4,35 mmol) der nach Beispiel 23a dargestellten Verbindung A um 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung neben Ausgangsmaterial 2,44 g (3,43 mmol, 79%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol. 

^-fsnvm (mcwv. 8 = 0.03-0,15 (15H), 0,85-0,95 (12H), 0,98-2,08 (8H), 1,14 (3H), 1,26 (3H), 1,58 + 1,67 (3H), 
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2,31-2,49 (3H), 2,59-2,76 (2H), 2,72 (3H), 2,89 (1H), 3,06 (1H), 3,42 (1H), 3,47-3,58 (2H), 3,88 (2H), 4,08^,22 (2H), 
5,11 + 5,18 (1H), 5,98 (1H), 7,33 (1H) ppm. 

Beispiel 23c 

5 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16Z)-16-Fluor-l,3,7,15-telrakis-[[(l,l-dimethyle%l)di 

prop-2-in- 1 -yl)-4,4,8, 1 2-tetramethyl- 17-(2-methylthi azol-4-yl)-heptadeca- 1 2, 1 6-dien-5-on 

[0171] In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 2,77 g (3,90 mmol) der nach Beispiel 23b dargesteilten Verbindung urn 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 3,48 g (3,31 mmol, 85%) der Titelverbindung als farbioses Ol. 10 
l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,0(H),15 (33H), 0,83-0,97 (39H), 1,00-1,75 (7H), 1,07 (3H), 1,27 (3H), 1,60 + 1,68 (3H), 
1,88-2,03 (2H), 2,31-2,48 (2H), 2,51 (2H), 2,70 (3H), 3,29 (1H), 3,52-3,71 (2H), 3,29 (1H), 3,89 (1H), 4,19 (1H), 5,15 
(1H), 6,06 (1H), 7,33 (1H) ppm. 

Beispiel 23d 15 

(3S,6R,7S ,8S , 1 2E/Z, 1 5S , 1 6Z)- 1 6-Ruor- 1 ^ 

silyl)-prop-2-in- 1 -yl)-4,4,8, 1 24etramem^^ 

[0172] In Analogie zu Beispiel lm setzt man 3,48 g (3,31 mmol) der nach Beispiel 23c dargesteilten Verbindung urn 20 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2,36 g (2,5 1 mmol, 76%) der Titelverbindung als farbioses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 5 = 0,0(M),18 (27H), 0,83-0,99 (30H), 1,01-1,80 (7H), 1,12 (3H), 1,27 (3H), 1,60 + 1,68 (3H), 
1,86-2,07 (3H), 2,83-2,52 (3H), 2,64 (1H), 2,70 (3H), 3,26 (1H), 3,66 (2H), 3,80 (1H), 4,10 (1H), 4,20 (1H), 5,16 (1H), 
6,06 (1H), 7,32 (1H) ppm. 

Beispiel 23e 25 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16Z)-16-Ruor-5-oxch3,7,15-tris-[[(l,l-dimemylem 

lyl)-prop-2-i n- 1 -yl)-4,4,8, 1 2-tetramethy 1- 1 7-(2-methylthi azol-4-yl)-heptadeca-12,16-dienal 

[0173] In Analogie zu Beispiel In setzt man 2,36 g (2,51 mmol) der nach Beispiel 23d dargesteilten Verbindung urn 30 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2,25 g (2,40 mmol; 96%) der Titelverbindung als farbioses Ol. 

Beispiel 23f 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16Z)-16-Fluor-5-oxo-3,7,15-tris-[[(l,l-dimemylethyl)dime 35 

prop-2-in-l-yl)-4,4,8,12-ietramemyl-17-(2-memylto (A) und 

(3S,6R,7S,8S,12E,15S,16Z)-16-Ruor-5-ox^ 

prop-2-in-l-yl)A4,8,12-tetramemyl-17-(2-me 

[0174] In Analogie zu Beispiel 22q setzt man 2,25 g (2,40 mmol) der nach Beispiel 23e dargesteilten Verbindung urn 40 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 960 mg (1,01 mmol, 42%) der Titelverbindung A sowie 937 mg 
(0,98 mmol, 41 %) der Titelverbindung B jeweils als farbioses Ol. 

^-NMR (CDCI3) von A: 8 = -0,02-0,1 7 (27H), 0,89 (27H), 0,94 (3H), 1 ,08-1 ,67 (6H), 1,18 (3H), 1 ,22 (3H), 1 ,70 (3H), 
1,89 (1H), 2,12 (1H), 2,28-2,53 (5H), 2,61 (1H), 2,69 (3H), 3,31 (1H), 3,71 (1H), 4,20 (1H), 4,38 (1H), 5,18 (1H), 6,40 
(1H), 7,36 (1H) ppm. 45 
'H-NMR (CDCI3) von B: 8 = -0,01-0,18 (27H), 0,84-0,97 (30H), 1,00-1,55 (6H), 1,20 (3H), 1,23 (3H), 1,59 (3H), 
1 ,82-2,05 (2H), 2,25-2,60 (4H), 2,65 (1H), 2,70 (3H), 3,33 (1H), 3,76 (1H), 4,16 (1H), 4,38 (1H), 5,13 (1H), 6,12 (1H), 
7,38 (1H) ppm. 

Beispiel 23g 50 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16Z)-16-Ruor-5-oxc^ 

l-yl)-4,4,8,12-tetamemyl-17-(2-memylmiazol^ 

[0175] In Analogie zu Beispiel le setzt man 960 mg (1,01 mmol) der nach Beispiel 23f dargesteilten Verbindung A urn 55 
und isoliert nach Aufarbeitung 898 mg (max. 1,01 mmol) der Titelverbindung, die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 23h 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16SXZ))-4,8-Bis-[[dimethyl(l,l-d^ 60 
nyl)-7-(prop-2-in-l-yl)-l-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

[0176] In Analogie zu Beispiel Iq setzt man in mehreren Portionen insgesamt 896 mg (max. 1 ,01 mmol) der nach Bei- 
spiel 23g dargesteilten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 480 mg (0,64 mmol, 64%) der Ti- 
telverbindung als farbioses Ol. 65 
^-NMR (CDCI3): 8 = -0,10 (3H), 0,12 (3H), 0,15 (3H), 0,19 (3H), 0,80-1,83 (6H), 0,85 (9H), 0,94 (9H), 1,01 (3H), 
1,18 (3H), 1,23 (3H), 1,68 (3H), 2,08 (1H), 2,22-2,89 (7H), 2,69 (3H), 3,09 (1H), 4,00-4,12 (2H), 5,07-5,21 (2H), 6,13 
(1H). 7.36 (1H) ppm. 
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Beispiel 23 

.. (4S,7R,8S,9S,13Z,16S(Z))-4,8rDihydroxyU^^ 

5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

[0177] In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 60 mg (80 umol) der nach Beispiel 23h dargestellten Verbindung um und 

isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 28 mg (54 umol, 67%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 1,05 (3H), 1,11 (3H), 1,18-1,42 (3H), 1,38 (3H), 1,56-1,97 (3H), 1,90 (3H), 2,05 (1H), 2,28 (1H), 

2,33-2,66 (6H), 2,69 (3H), 2,79 (1H), 3,30 (1H), 3,38 (1H), 3,79 (1H), 4,21 (1H), 5,12 (1H), 5,46 (1H), 6,19 (1H), 7,36 

(lH)ppm. 

Beispiel 24a 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z))-4,8-DihyoVoxy-l^ 

5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 24a 

(3S,6R,7S,8S, 1 2E, 1 5S , 1 6Z)- 1 6-:Ruor-5-o^ 

1 -yl)-4,4,8, 1 2-tetramethyl- 17-(2-methylthiazol-4-yl)-heptadeca- 12, 1 6-diensaure 

[0178] In Analogie zu Beispiel le setzt man 937 mg (0,98 mmol) der nach Beispiel 23f dargestellten Verbindung B um 
und isoliert nach Aufarbeitung 914 mg (max. 0,98 mmoi) der Titelverbindung, die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 24b 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z))-4,8-Bis-[[dimemyl(U 

nyl)-7-(prop-2-i n- 1 -y 1)- 1 -oxa-5,5 ,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

[0179] In Analogie zu Beispiel lq setzt man 914 mg (max. 0,98 mmol) der nach Beispiel 24a dargestellten Verbindung 
um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 451 mg (603 umol, 62%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR ( CDCl^: 5 = 0.02-0,12 (12H), 0,79-1,73 (5H), 0,89 (18H), 0,96 (3H), 1,12 (3H), 1,22 ( 3H), 1,58 (3H), 1,91 
(1H),2,01 (1H), 2,11 (1H), 2,39-2,80 (6H), 2,69 (3H), 3,15 (1H), 3,91 (1H), 4,33 (1H), 5,1/ (1H), b,42 (1H), 6,12 (1H), 
7,36 (1H) ppm. 

Beispiel 24 

(4S,7R,8S ,9S, 1 3E, 1 6S (Z))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 - fluor-2-(2-memyltniazol-4-yl)ethenyl)-7-(prop-2-in-l-yl)-l -oxa- 
5,5 ,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

[0180] In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 45 1 mg (603 umol) der nach Beispiel 24b dargestellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 170 mg (327 umol, 54%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCb): 8 = 0,86 ( 1 H), 1 ,00 (3H), 1 ,03 (3H), 1 ,26-2,23 (7H), 1 ,33 (3H), 1 ,60 (3H), 2,41-2,62 (6H), 2,69 (3H), 
3,59 (1H), 3,79 (1H), 4,02-4,19 (2H), 4,39 (1H), 5,11 (1H), 5,54 (1H), 6,17 (1H), 7,37 (1H) ppm. 

Beispiel 25 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R,)-7,11-Dihy^^ 
8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und(lR,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S)-7,ll-Di- 
hydroxy-3-(l-fluor-2-(2-memyl-4-miazoty 

clo[14,1.0]heptadecan-5,9-dion (B) 

[0181] Die Lbsung von 50 mg (96 umol) der nach Beispiel 23 dargestellten Verbindung in 4,5 ml Acetonitril versetzt 
man bei 0°C mit 554 ul einer 0,1 M wassrigen Losung von Ethylendiamintetraacetat, 638 ul Trifluoraceton, 260 mg Na- 
triumhydrogencarbonat, 150 mg Oxone und riihrt 1,5 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit Natriumthiosulfadbsung, ex- 
trahiert mehrfach mit Ethyiacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung, 
trocknet iiber Natriumsulfat und reinigt den Ruckstand durch Chromatographie an analytischen Dunnschichtplatten. Als 
Laufmittel dient ein Gemisch aus Dichlormethan und Isopropanol, als Elutionsmittel ein Gemisch aus Dichlormethan 
und Methanol. Isoliert werden 29 mg (54 umol, 56%) der Titelverbindung A sowie 9 mg (17 ummol, 18%) der Titelver- 
bindung B jeweils als farbloses Ol. 

^-NMR (CDCb) von A: 8 = 1,01 (3H), 1,08 (3H), 1,22-1,81 (7H), 1,28 (3H), 1,39 (3H), 2,01 (1H), 2,04 (1H), 2,19 
(1H), 2,40-2,76 (5H), 2,69 (3H), 2,91 (1H), 3,60 (1H), 3,80 (1H), 4,19 (1H), 4,31 (1H), 5,70 (1H), 6,23 (1H), 7,38 (1H) 
ppm. 

*H-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0,97 (3H), 1,08 (3H), 1,19-1,96 (8H), 1,25 (3H), 1,42 (3H), 1,99 (1H), 2,28 (1H), 
2,42-2,62 (4H), 2,70 (3H), 2,98 (1H), 3,04 (1H), 3,49 (1H), 3,62 (1H), 4,04 (1H), 4,23 (1H), 5,80 (1H), 6,21 (1H), 7,38 
(lH)ppm. 
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Beispiel 26 

(lS73S(Z),7S,10R,llS,12S,16S)-7,ll^Dihy 10-(prop-2-in-l-yl)- 
8,8J2J6-tetrarnethylA17-dioxabicyclo[14.1.0]hetpadecan-5,9-dion (A) und (1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R,)-7,11- 

Dihydtoxy-3-(l-nuor-2-(2-memyl^miazolyl)^^ 
clo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (B) und (1SR,3S(Z)/7S,10R,11S,12S,16SR)-7,11-Dihyo^xy^ 
(N-oxido>miazolyl)eroenyl>l(Mprop-2-in-l^^ 

(C) 

[0182] In Analogie zu Beispiel 25 setzt man 80 mg (154 umol) der nach Beispiel 24 dargestellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 21 mg (39 umol, 25%) der Titelverbindung A, 31 mg (58 umol, 38%) der Ti- 
telverbindung B sowie 3 mg (6 umol, 4%) der Titelverbindungen C jeweils als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ) von A oder B: 6 = 0,96 (3H), 1,08 (3H), 1,18-1,85 (7H), 1,22 (3H), 1,38 (3H), 1,99 (1H), 2,09 (1H), 
2,20 (1H), 2,40 (1H), 2,51-2,72 (3H), 2,68 (3H), 2,99 (1H), 3,13 (1H), 3,53 (1H), 3,75 (1H), 3,82 (1H), 4,30 (1H), 5,66 
(1H), 6,21 (1H), 7,37 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDC1 3 ) von B oder A: 8 = 0,93 (3H), 1,04 (3H), 1,11-1,81 (7H), 1,28 (3H), 1,41 (3H), 1,99 (1H), 2,06-2,23 
(2H), 2,43 (1H), 2,51-2,72 (4H), 2,69 (3H), 2,87 (1H), 3,55 (1H), 3,85 (1H), 4,19 (1H), 4,31 (1H), 5,66 (1H), 6,24 (1H), 
7,39 (1H) ppm. 

l H-NMR von C (CDC1 3 ): 8 = 0,95 + 0,99 (3H), 1,08 + 1,10 (3H), 1,13-2,77 (14H), 1,22 + 1,26 (3H), 1,45 + 1,51 (3H), 
2,59 (3H), 2,95 (1H), 3,52-3,86 (2H), 4,13 + 5,41 (1H), 4,43-4,70 (2H), 5,63 + 5,72 (1H), 6,56 + 6,59 (1H), 7,41 + 7,46 
(lH)ppm. 

Beispiel 27 

(4S ,7R,8S ,9S , 1 3Z, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-7-(prop-2-in-l-yl)-l-oxa- 

5 ,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 27 a 

4-(2-Methyloxazolyl)-carbaldehyd 

-^g i ] j nn,n C vr>n e mm n l ) 4-r2-M&thy lox azolvn-carbonsaureethvlester in 795 ml wasserfreiem Di- 
chlormethan kiihlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -78°C, versetzt mit 378 ml einer 1,0 molaren 
Losung von Diisobuthylaluminiumhydrid in n-Hexan und riihrt noch 1 Stunde. Man versetzt mit 96 ml Isopropanol, 
160 ml Wasser, lafit auf 23°C erwarmen und riihrt noch so lange, bis sich ein feinkorniger Niederschlag gebildet hat. 
Nach Filtration und Losungsmittelabzug isoliert man 24,7 g (222 mmol, 94%) der Titelverbindung als blass gelbes Ol. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 2,53 (3H), 8,17 (1H), 9,90 (1H) ppm. 

Beispiel 27b 

(2Z)-3-(2-Methyloxazol-4-yl)-2-fluor-2-propensaureethylester (A) und (2E)-3-(2-Methyloxazol-4-yl)-2-fluor-2-propen- 

saureethylester (B) 

[0184] Zu 19,1 g einer 55%igen Natriumhydrid-Dispersion in 224 ml wasserfreiem Ethylenglykoldimethylether tropft 
man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 0°C die Losung von 106 g 2-Fluor-2-phosphonoessigsauretriethy- 
lester in 224 ml Ethylenglykoldimethylether und riihrt 1 Stunde nach. AnschlieBend versetzt man mit der Losung von 
26,4 g (238 mmol) der nach Beispiel 27a dargestellten Verbindung in 224 ml Ethylenglykoldimethylether und laBtinner- 
halb 1 Stunde auf 23°C erwarmen. Man gieBt auf eine gesattigte Ammoniumchloridlosung, extrahiert mehrfach mit 
Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloidlosung und trocknet uber Natri- 
umsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Riickstand reinigt man durch Chromatographic an fei- 
nem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 24,8 g (125 mmol, 52%) der 
Titelverbindung A als kristalliner Feststoff sowie 12,5 g (63 mmol, 26%) der Titelverbindung B als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCb) von A: 5= 1,37 (3H), 2,49 (3H), 4,32 (2H), 6,91 (1H), 7,94 (1H) ppm. 
l H-NMR (CDC1 3 ) von B: 8 = 1 ,39 (3H), 2,47 (3H), 4,36 (2H), 6,75 (1H), 8,53 (1H) ppm. 

Beispiel 27c 

(2Z)-3-(2-MemyloxazoM-yl)-2-fluor-2-propensaureethylester 

[0185] Die Losung von 24,4 g (123 mmol) der nach Beispiel 27b dargestellten Verbindung B in 130 ml wasserfreiem 
Toluol versetzt man mit 5,3 ml Thiophenol und riihrt 2 Tage unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 23°C. Man 
gieBt in eine 5%ige Natronlauge, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit 
Wasser, gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber Magnesiumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittel- 
abzug erhaltenen Riickstand reinigt man durch Chromatographic an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus 
n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 19,5 g (98 mmol, 80%) der Titelverbindung als kristalliner Feststoff. 
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Beispiel 27d 

(2Z)-3-(2-Methyloxazol-4-yl)-2-fluor-2-propenal 

[0186] Die Losung von 26,2 g (131 mmol) der nach Beispiel 27b bzw. 3c dargestellten Verbindung A in 380 ml was- 
serfreiem Toluol kuhlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf-78°C, versetzt mit 180 ml einer 1,2 M Lo- 
sung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und ruhrt 8 Stunden. Man versetzt mit Wasser, extrahiert mehrfach mit 
Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloidlosung und trocknet iiber Natri- 
umsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug isoliert man 20,1 g (128 mmol, 98%) der Titelverbindung als farblo- 
ses Ol, das man ohne Reinigung weiter umsetzL 
l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 2,51 (3H), 6,69 (1H), 8,07 (1H), 9,32 (1H) ppm. 

Beispiel 27e 

(3S,4Z)-5-(2-Methy loxazol-4-yl)- 1 - [(4S ,5R)-4-methyl-5-phenyl-oxazolidin-2-on- 3-y l]-3-hydroxy-4-fiuor-4-penten- 1 - 
on (A) und (3R,4Z)-5-(2-Methyloxazol-4-yl> l-[(4S,5RH-metnyl-5-phenyl-oxazoHdin-2-on-3-yl]-3-hydroxy-4-fluor- 

4-penten-l-on (B) 

[0187] Zu der Losung von 45,8 ml Diisopropylamin in 2 1 wasserfreiem Tetrahydrofuran tropft man bei -30°C unter 
einer Atmosphare aus trockenem Argon 136 ml einer 2,4 molaren Losung von n-Buthyllithium in n-Hexan, riihrt 20 Mi- 
nuten, kuhlt auf -70°C und versetzt innerhalb von 4 Stunden mit der Losung von 64,2 g (4S,5R)-3-Acetyl-4-methyl-5- 
phenyloxazolidin-2-on in 1 1 Tetrahydrofuran. Nach 1 Stunde tropft man innerhalb von 2 Stunden die Losung von 15,1 g 
(97,6 mmol) der nach Beispiel 27d dargestellten Verbindung in 650 ml Tetrahydrofuran zu und ruhrt 16 Stunden bei 
-70°C. Man gieBt auf eine gesattigte Ammoniumchloridlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die verei- 
nigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloidlosung und trocknet iiber Natriumsulfat. Den nach Filtration 
und Losungsmittelabzug erhaltenen Rucks tand trennt man durch wiederholte Chromatographic an feinem Kieselgel mit 
einem Gradientensystem aus n-Hexan, Ethylacetat und Ethanol. Isoliert werden 19,9 g (53 mmol, 54%) der Titelverbin- 
dung A als kristallinen Feststoff sowie 8,2 g (22 mmol, 22%) der Titelverbindung B als farbloser Schaum. 
l H-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0,92 (3H) 2,47 (3H), 3,33 (1H), 3,50 (1H), 3,70 (1H), 4,73^,88 (2H), 5,71 (1H), 5,97 
(1H), 7,26-7,48 (5H), 7,75 (1H) ppm. 

J H-NMR (CDCh) von B: 8 = 0,93 (3H), 2,48 (3H), 3,40 (2H), 4,73^,90 (2H), 5,70 (1H), 5,98 (1H), 7,24-7,49 (5H), 
7,76 (1H) ppm. 

Beispiel 27f 

(3S,4Z)-5-(2-Methyloxazol-4-yl)-l-[(4S,5R)-4-^ 

thyl)silyl]oxy]-4-fluor-4-penten-l-on 

[0188] In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 16,2 g (43,5 mmol) der nach Beispiel 27e dargestellten Verbindung A urn 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 15,9 g (32,5 mmol, 75%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
^-NMR (CDCI3): 8 = 0,11 (6H), 0,88 (9H), 0,90 (3H), 2,46 (3H), 3,24 (1H), 3,52 (1H), 4,77 (1H), 4,89 (1H), 5,66 (1H), 
5,83 (1H), 7,23-7,48 (5H), 7,74 (1H) ppm. 

Beispiel 27g 

(3S,4Z)-5-(2-Memyloxazol-4-yl>3-[[dimethyl(U 

[0189] In Analogie zu Beispiel 22e setzt man 15,6 g (32,6 mmol) der nach Beispiel 27f dargestellten Verbindung urn 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 11,4 g (32 mmol, 98%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,08 (6H), 0,88 (9H), 1,26 (3H), 2,43 (3H), 2,67 (2H), 4,13 (2H), 4,71 (1H), 5,80 (1H), 7,72 (1H) 
ppm. 

Beispiel 27h 

(3S,4Z)-5-(2-Metoyloxazol-4-yl)-3-[[to^ 

[0190] In Analogie zu Beispiel 22f setzt man 11,4 g (31,9 mmol) der nach Beispiel 27g dargestellten Verbindung urn 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 9,16 g (29 mmol, 91%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,07 (3H), 0,10 (3H), 0,90 (9H), 1,94 (2H), 2,08 (1H), 2,43 (3H), 3,73 (1H), 3,80 (1H), 4,49 (1H), 
5,80 (1H), 7,71 (1H) ppm. 

Beispiel 27i 

(3S,4Z)-5-(2-Memyloxazol-4-yl)-3-[[dim^ 

[0191] In Analogie zu Beispiel 22g setzt man 7,16 g (22,7 mmol) der nach Beispiel 27h dargestellten Verbindung um 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 8,06 g (18,9 mmol, 83%) der Titelverbindung als farbloses Ol 
l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,09 (3H), 0,15 (3H), 0,91 (9H), 2,20 (2H), 2,46 (3H), 3,23 (2H), 4,33 (1H), 5,80 (1H), 7,73 (1H) 
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Bei spiel 27j 

(3S,4Z)-5-(2-Methyloxazol-4ry^ 

miodid 

[0192] In Analogie zu Beispiel 22h setzt man 8,06 g (18,9 mmol) der nach Beispiel 27i dargestellten Verbindung urn 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 10,7 g (15,6 mmol, 82%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,10 (3H), 0,18 (3H), 0,87 (9H), 1,97 (1H), 2,10 (1H), 2,42 (3H), 3,48 (1H), 3,97 (1H), 4,86 (1H), 
5,93 (1H), 7,63-7,88 (16H) ppm. 

Beispiel 27k 

(2S,6E/Z,9S,10Z)-9-[[Dimemyl(l,l-dimemyle^ 

yloxy)-2,6-dimethyl-undeca-6,10-dien 

[0193] In Analogie zu Beispiel 22i setzt man 3,20 g (14,0 mmol) der nach Beispiel 27j dargestellten Verbindung urn 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 3,53 g (6,9 mmol, 49%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,08 (6H), 0,84-0,97 (12H), 1,09 (1H), 1,22-2,04 (12H), 1,59 + 1,68 (3H), 2,30-2,49 (2H), 2,44 
(3H), 3,06-3,27 (1H), 3,42-3,62 (2H), 3,86 (1H), 4,19 (1H),4,55 (1H), 5,12 (1H), 5,73 (1H), 7,71 (1H) ppm. 

Beispiel 271 

(2S,6E/Z,9S,10Z)-9-[[Dimemyl(l,l-dime^ 

thy l-undeca-6, 1 0-dien 

[0194] In Analogie zu Beispiel lk setzt man 3,48 g (6,83 mmol) der nach Beispiel 27k dargestellten Verbindung urn 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2,28 g (5,36 mmol, 78%) der TOelverbindung als farbloses Ol. 
^-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,08 (6H), 0,83-0,94 (12H), 1,03 (1H), 1,21-1,70 (5H), 1,58 + 1,68 (3H), 1,91-2,05 (2H), 
2,27-2,50 (2H), 2,44 (3H), 3,37-3,52 (2H), 4,19 (1H), 5,12 (1H), 5,72 (1H), 7,72 (1H) ppm. 

Beispiel 27m 

(2S,6E/Z,9S,10Z)-94[Dimemyl(l,l-dimeth^^ 

6,10-dienal 

[0195] In Analogie zu Beispiel In setzt man 2,28 g (5,36 mmol) der nach Beispiel 271 dargestellten Verbindung urn 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2,27g (5,36 mmol, 100%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDC1 3 ):8 = 0,06 (6H), 0,90(9H), 1,03 + 1,08 (3H), 1,21-1,46 (4H), 1,57+ 1,66 (3H), 2,00 (2H), 2,21-2,42 
(3H), 2,45 (3H), 4,19 (1H), 5,14 (1H), 5,73 (1H), 7,71 (1H), 9,59 (1H) ppm. 

Beispiel 27n 

(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14Z))^O 
myloxazol^yl>3-oxo-5-hydroxy-2,6,10-trim und 

(4S(4S,5R,6S,10E/Z,13S\14Z))^(13-[[O 

thy loxazol-4-yl)-3-oxo-5-hydroxy-2,6, 1 0-trimethyl-pentadeca- 1 0, 1 4-dien-2- yl)-2,2-dimethyl- [ 1 ,3]dioxan (B) 

[0196] In Analogie zu Beispiel lc setzt man 1,87 g (4,41 mmol) der nach Beispiel 27m dargestellten Verbindung mit 
(4S)-4-(2-Metoyl-3-oxcK7-trimethylsi^ das man nach dem in 

DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren hergestellt hat, urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung neben Aus- 
gangsmaterial 1 ,37 g (1 ,87 mmol, 42%) der Titelverbindung A sowie 1 90 mg (0,26 mmol, 6%) der Titelverbindung B je- 
weils als farbloses 01. 

l H-NMR (CDCT3) von A: 8 = 0,02-0,16 (15H), 0,81-0,93 (12H), 0,97-1,78 (13H), 1,06 (3H), 1,39 (3H), 1,58 + 1,67 
(3H), 1,91-2,08 (2H), 2,30-2,48 (3H), 2,44 (3H), 2,55 (1H), 3,03 (1H), 3,45 (1H), 3,52 (1H), 3,88 (1H), 3,99 (1H), 
4,08-4,23 (2H), 5,12 (1H), 5,72 (1H), 7,72 (1H) ppm. 

'H-NMR (CDCl 3 ) von B: 8 = 0,01-0,12 (15H), 0,82-1,73 (18H), 0,89 (9H), 1,17 (3H), 1,40 (3H), 1,58 + 1,67 (3H), 
1,88-2,05 (2H), 2,28-2,57 (3H), 2,42 (3H), 3,41 (1H), 3,59 (1H), 3,79-4,05 (3H), 4,18 (1H), 5,11 (1H), 5,72 (1H), 7,70 
(lH)ppm. 

Beispiel 27o 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16Z)-15-[[(l,l-Dimethyte^ 
fluor-l,3,7-trmydroxy-4,4,8,12-tetramethy^ 

[0197] In Analogie zu Beispiel lk setzt man 2,16 g (2,94 mmol) der nach Beispiel 27n dargestellten Verbindung A urn 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,47 g (2,12 mmol, 72%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDQ3): 8 = 0,03 (6H), 0,15 (9H), 0,85-0,95 (12H), 0,98-1,80 (7H), 1,15 (3H), 1,27 (3H), 1,57 + 1,66 (3H), 
1,90-1,08 (2H), 2,30-2,45 (3H), 2,49 + 2,51 (3H), 2,58-2,72 (2H), 2,90 + 3,03 (1H), 3,37-3,72 (3H), 3,88 (2H), 
4,07^,22 (2H), 5,11 (1H), 5,63 + 5,70 (1H), 7,71 (1H) ppm. 
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Beispiel 27p 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16ZH6 : F1^^^^ 

prop- 2-in- l-yl)-4 ,4,8,1 2-tetramethyl-17-(2-methyloxazol-4-yl)-heptadeca- 12, 1 6-dien-5-on 

5 ' 

[0198] In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 1,47 g (2,12 mmol) der nach Beispiel 27o dargestellten Verbindung um 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2,13 g (2,05 mmol, 97%) der Utelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,00-0,15 (33H), 0,83-0,98 (39H), 1,00-1,72 (7H), 1,07 (3H), 1,26 (3H), 1,59 + 1,67 (3H), 1,94 
(2H), 2,27-2,43 (2H), 2,43 (3H), 2,51 (2H), 3,28 (1H), 3,52-3,71 (2H), 3,78 (1H), 3,88 (1H), 4,18 (1H), 5,12 (1H), 5,73 

10 (lH),7,71(lH)ppm. 

Beispiel 27q 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16Z)-16-RuoM^ 
15 silyl)-prop-2-in-l-yl)-4,4,8,l 2-tetramethyl- 17-(^^ 

[0199] In Analogie zu Beispiel lm setzt man 2,13 g (2,05 mmol) der nach Beispiel 27p dargestellten Verbindung um 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,47 g (1,60 mmol, 78%) der Utelverbindung als farbloses Ol. 
^-NMR (CDCb): 6 = 0,00-0,15 (27H), 0,83-0,98 (30H), 1,02-1,77 (7H), 1,10 (3H), 1,27 (3H), 1,59 + 1,68 (3H), 
20 1,89-2,07 (3H), 2,30-2,52 (3H), 2,45 (3H), 1,68 (1H), 3,27 (1H), 3,60-3,71 (2H), 3,79 (1H), 4,05-4,23 (2H), 5,13 (1H), 
5,73 (1H), 7,70 (1H) ppm. 

Beispiel 27r 

25 (3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16Z)-16-Fluor-5-oxo-3,7,15-^^ 
lyl)-pror>2-in- 1 -yl)-4,4,8, 12-tetramem 

[0200] In Analogie zu Beispiel In setzt man 1,47 g (1,60 mmol) der nach Beispiel 27q dargestellten Verbindung um 
und isoliert nach Aufarbeitung 1,62 g (max. 1,60 mmol) der Utelverbindung als farbloses Ol. 
30 l H-NMR (CDCI3) einer aufgereinigten Probe: 6 = -0,01-0,11 (27H), 0,83-0,98 (30H), 1,00-1,56 (5H), 1,11 (3H), 1,28 
(3H), 1,59 + 1,68 (3H), 1,88-2,02 (2H), 2,29-2,50 (4H), 2,43 (3H), 2,58-2,71 (2H), 3,26 (1H), 3,78 (1H), 4,18 (1H), 
4,50 (1H), 5,12 (1H), 5,73 (1H), 7,71 (1H), 9,77 (1H) ppm. 
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Beispiel 27s 

(3S ,6R,7S ,8S , 1 2Z, 1 5 S, 1 6Z)- 1 6-!Ruor-5-oxc^ 

prop-2-in- l-yl)-4,4,8, 1 2-tetramethyl- 1 7-(2-methyloxazol-4-yl)-heptadeca- 12, 1 6-diensaure (A) und 
(3S,6R,7S,8S,12E,15S,16Z)-16-Fluor-5-oxc-3,7,15-tris-[[(l,l-dimemylemy 

prop-2-in-l-yl)^,4,8,12-teu*amemyl-17-(2-memyloxazol-4-yl)-heptadeca-l 2,1 6-diensaure (B) . 



[0201] In Analogie zu Beispiel 22q setzt man 1,60 g (max. 1,60 mmol) der nach Beispiel 27r dargestellten Verbindung 
um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 601 mg (642 pmol, 40%) der Titel verbindung A sowie 500 mg 
(534 pmol, 33%) der Utelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCh) von A: 5 = -0,04-0,19 (27H), 0,89 (27H), 0,96 (3H), 1,05-2,53 (13H), 1,19 (3H), 1,26 (3H), 1,69 
45 (3H), 2,46 (3H), 2,63 (1H), 3,32 (1H), 3,71 (1H),4,16 (1H),4,39 (1H), 5,18 (1H), 6,08 (1H), 7,73 (1H) ppm. 

^-NMR (CDCI3) von B: 6 = -0,02-0,18 (27H), 0,90 (30H), 0,99-2,67 (14H), 1,21 (6H), 1,58 (3H), 2,46 (3H), 3,32 
(1H), 3,74 (1H), 4,13 (1H), 4,36 (1H), 5,10 (1H), 5,79 (1H), 7,72 (1H) ppm. 



Beispiel 27t 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16Z>16-Fluor-5-oxc^ 

l-yl)-4,4,8, 1 2-tetramethyl- 1 7-(2-methyloxazol-4-yl)-heptadeca- 12, 1 6-diensaure 



[0202] In Analogie zu Beispiel le setzt man 601 mg (642 ummol) der nach Beispiel 27s dargestellten Verbindung A 
55 um und isoliert nach Aufarbeitung 657 mg (max. 642 umol) der Utelverbindung als als Rohprodukt, das man ohne Rei- 
nigung weiter umsetzt. 

Beispiel 27u 

60 (4S,7R,8S,9S,13Z,16S(Z))-4,8-Bis-[[dim^ 

ny l)-7-(prop-2-in- 1 -y 1)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethy I-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

[0203] In Analogie zu Beispiel lq setzt man 657 mg (max. 642 pmol) der nach Beispiel 27u dargestellten Verbindung 
um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 91 mg (124 pmol, 19%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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Beispiel 27 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(Z))-4,8-Dihytoxy-16-(l-fl^^ 

5,5 ,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

[0204] In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 91 mg (124 ummol) der nach Beispiel 27u dargestellten Verbindung um 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 45 mg (89 umol, 73%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDC1 3 ): o = 1,05 (3H), 1,10 (3H), 1,20-1,42 (4H), 1,37 (3H), 1,58-1,94 (2H), 1,69 (3H), 2,04 (1H), 2,20-2,84 
(8H), 2,45 (3H), 3,20 (1H), 3,38 (1H), 3,78 (1H), 4,20 (1H), 5,11 (1H), 5,43 (1H), 5,90 (1H), 7,73 (1H) ppm. 

Beispiel 28 

(4S ,7R,8S ,9S, 1 3E, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-7-(prop-2-in-l-yl)-l-oxa- 

5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 28a 

(3S ,6R,7S,8S , 1 2E, 1 5S , 1 6Z)- 1 6-Ruor-5-ox^ 

1 -yl)-4,4,8,l 2-tetramethyl- 17-(2-methyloxazol-4-yl)-heptadeca- 1 2, 1 6-diensaure 

[0205] In Analogie zu Beispiel le setzt man 500 mg (534 ummol) der nach Beispiel 27f dargestellten Verbindung B um 
und isoliert nach Aufarbeitung 517 mg (max. 534 umol) der Titelverbindung als als Rohprodukt, das man ohne Reini- 
gung weiter umsetzt. 

Beispiel 28b 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z))-4,8-Bis-[[dimethyl(l,l-dimemylemyl)silyl]oxy]-16-(l-fluor- 

nyl)-7-(prop-2-i n- 1 -yl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

[0206] In Analogie zu Beispiel lq setzt man 517 mg (534 ummol) der nach Beispiel 28a dargestellten Verbindung um 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 128 mg (175 umol, 33%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel 28 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z))-4,8-Dihydro^ 

5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

[0207] In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 128 mg (175 ummol) der nach Beispiel 28b dargestellten Verbindung um 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 54 mg (107 mmol, 61%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
^-NMR (CDCI3): 8 = 0,89 (1H), 0,98 (3H), 1,02 (3H), 1,20-2,23 (7H), 1,33 (3H), 1,59 (3H), 2,40-2,61 (6H), 2,42 (3H), 
3,57 (1H), 3,77 (1H), 3,82 (1H), 3,87 (1H), 4,33 (1H), 5,08 (1H), 5,53 (1H), 5,87 (1H), 7,72 (1H) ppm. 

Patentanspriiche 

1 , Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I, 




1, 

worm 

R la , R lb gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Ciq- Alkyi, Aryl, C 7 -C2o-Aralkyl, oder gemeinsam eine 
-(CH 2 ) ro - Gruppe mit m = 1, 2, 3, 4 oder 5, eine -(CH 2 >0-(CH 2 )-Gruppe, 

R 2 * Wasserstoff, C r C l0 -Alkyl, Aryl, C r C 20 -Aralkyl, -(CH^-C ^C^CH^^-R 2 ^, -(CH 2 ) ra -C=C-(CH 2 ) pa -R 26a , 
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„<H 2 C 



— (CHJ; 



2'ra 



(CH 2 )— R 263 " — (CH 2 ); 



'pa 



'2'ra 



CH 2 ) n 
(CH 2 ) 



pa 



.R263 



R 2b -(CH 2 )rbC=C-(CH2) P b-R 26b , -(CHzk-C^MCH^pb-R' 



,26b 



— w 



'2'rb 



;ch 2 ), 



2'n 



'*'rt> 



n 0 bis 5, 

ra, rb gleich cxler verschieden sind und 0 bis 4, 

pa, pb gleich oder verschieden sind und 0 bis 3, 

R 3a Wasserstoff, C r Ci 0 -Alkyl, Aryl, C 7 -C 20 -Aralkyl, 

R 14 Wasserstoff, OR l4a , Hal, 
R 3b OPG i4 

R 4 Wasserstoff, C r C 10 -AlkyL, Aryl, C 7 -C 2 o-Aralkyl, Hal, OR 25 , CN, 
R 25 Wasserstoff, eine Schutzgruppe PG 5 , 

R 26 *, R 266 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-C l0 -Alkyl, Aryl, CrC 20 - Aralkyl, Ci-Cio-Acyl, oder, 
falls pa bzw. pb > 0 sind, eine Gruppe OR 27 , 
R 27 Wasserstoff, eine Schutzgruppe PG 6 , 

R 5 Wasserstoff, C r C 10 -Alkyl, Aryl, C 7 -CV Aralkyl, (CH^-T, wobei s fur 1, 2, 3 oder 4, 

T fur OR 22 oder Hal, 

R 22 fur Wasserstoff oder PG 4 stehen, 

R 6 , R 7 je ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder ein Sauerstoffatom, 
G eine Gruppe X=CR 8 -, ein bi- oder tricyclischer Arylrest, 

R 8 Wasserstoff, Halogen, CN, Ci-C^-Alkyl, Aryl, C7-C20- Aralkyl, die alle.substituiert sein konnen, 

X ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR , eine C 2 -Ci 0 -Alkylen-a,Ci>-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 

zweigt sein kann, H/OR 9 oder eine Gruppierung CR l0 R 11 , 

wobei 

R 23 fur einen Ci-C 20 -Alkylrest, ' 

R 9 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG\ 

R 10 , R u gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen Ci-C 20 -Alkyl-, Aryl-, C 7 -C 2 o-Aralkylrest oder R 10 
und R 11 zusammen mit dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fiir einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen 
Ring 
stehen, 

D-E eine Gruppe -CH 2 -CH 2 -, -OCH r , 

A-Y eine Gruppe 0-C(=0), 0-CH 2 , CH 2 C(=0), NR 29 -C(=0), NR 29 -S0 2 , 
R 29 Wasserstoff, C r C 19 -Alkyl, 
Z ein Sauerstoffatom oder H/OR 12 , 
wobei 

R 12 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG Z 
ist, 

Hal Halogen, vorzugs weise Fluor, Chlor, Brom oder Iod, 
bedeuten. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R 2 * fur ein Wasserstof- 
fatom steht. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R La und R lb jeweils fiir 
eine Methylgruppe stehen oder gemeinsam eine Trimethylengruppe bilden. 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R 8 ein Halogenatom 
oder eine Nitrilgruppe ist. 

5. Verbindungen nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB R 8 ein Fluoratom ist. 

6. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, namlich 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihy^ 

(but-3-in- 1 -yl)-cyclohex adec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16TVS^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,9,^ 

yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihy^ 

methyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy 

3-in-l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,n-D% 

8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S ,9S , 1 3E/Z, 1 6S (E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2- pyridyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(but- 
3-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
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(lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll^ 
8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclotl4.1,0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)>4,8-Dihycb:oxy-16^^ 
(but-3-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E)JS,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-M^ 5 
8 8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihydroxy-16-^ 

yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion „ « ^ 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dfo^^ 

methyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion W 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)>4,8-Dihydroxy-16-(l-f^ 

3-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16IVS>7,ll-Dm^^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R3S,9S,13E/ZJ6S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-chlor.2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,^ 15 

3-en- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E)/7S,10RJ1R,12SJ6R/SW 

8,8,12,16-tetramethyL-4,17-dioxabicyclo[14,1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S;7R(RS) t 8S,9SJ3E/ZJ6S(E)M>^^ 

7-(2-oxacyclopropyl-l-ethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 20 
(1S/WS(E)JS,10R(RS)J1IU2W 

dyl)ethenyl>8,84246-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-D%^ 
cyclopropyl- 1 -ethy 1-cyclohex adec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-^^ 25 

nyl)-8,8,l 2, 16-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihydroxy-l^^ 

(2-oxacyclopropyl- 1 -ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-^ 

dyl)ethenyI)-8,8J2J6-tetramethyl-4,17-dioxabicyclotl4.1.0]heptadecan-5,9-dion 30 
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l^^ 

(^-nxacyclopropyl- 1 -ethyl)- c yclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S^,3S(E),7S,10R(RS),11R,12^ 

dyl)ethenyL>8,84246-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6 "( 1 -methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-7- 35 

(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llRJ2S,16R/S)-7,ll-Dm^^ 

8,8, 1 2, 1 6-tetramethy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[l 4. 1 .0] heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihydroxy^ 
l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,n-D^ 
ramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihycto^ 
(prop-2-in- l-yl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S^7,ll-Dmy^ 45 

8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl> 

(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7J^ 

8,8,12,16-tetramelhyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 50 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)M»8-Dihydroxy4^^ 

(prop-2-en- 1 -y l)-cy clohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10RJlR,12S,16R/S>7,ll-Dihydroxy-10-(prop-2-en-l-yl)-3-(l-methyl-2-(2-pyri 
8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,9,13-tetraine^ 55 

1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llRJ2S,16R/S>7,ll-Dihy^ 
ramethyl-4,17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,9J 
(prop-2-en- 1-y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dih^ 
8,8, 1 2, 1 6- tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)>4,8-Dihydroxy-16-(l^ 
(prop-2-en- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,lOR,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihyd^ 65 

8,8, 1 2, 1 6-tetramethy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)>4,8-D%^ 

7-Coxacyclopropvlinethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dior, 

55 
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(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-^ 

dyl)ethenyl)-83J2J6-tetramethyl-4 ) 17-dioxabicycLotl4.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-5 
clopropylmethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
5 (lS/R,3S(E),7S,10R(RS),nR,12S,16R/S)-7,ll-^ 

8,8,12,1 6-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihydroxy-^ 
(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11^ 
10 dyl)ethenyl)-8,8,12,16^etramethyM^ 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))A8-Dihydroxy-16<^^ 
(oxacyclopropylmelhyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy40-(oxacyclopropylmethy 
dyl)ethenyl)-8 ) 8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
15 (4S,7R,8S,9S,13E/Z > 16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methylthia^^^ 
methyl-7-(but-3-in- l-yi)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dfo^^ 

yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16<2-^ 
20 (but-3-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11^ 

8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/ZJ6S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-(2-methylthiazol-4-yl)e^ 

thyl-7-(but-3-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
25 (lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(but-3-in4-yl)-3-^ 

nyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy46-(l-^ 

methyl-7-(but-3-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7Jl-Dihyd^^ 
30 n yl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S ,1 3E/Z, 1 6S(E)>4,8-Dihydroxy- 1 6-( l-methyl-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-l-oxa-5,5,9,13-tetra- 
methyl-7-(but-3-en- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3SXE),7S,10R,11R,12S^ 

yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
35 (4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))A8-Dihydroxy-^ 
(but-3-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(1S/11,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,1^^^ 
8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S ,1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-l-oxa-5,5,9,13-tetrame- 
40 thyl-7-(but-3-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihyto^ 
nyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ,9S ,1 3E/Z, 1 6S (E))-4,8-Dihydroxy-l 6-( 1 -chlor-2-(2- methylthiazol-4-yl)ethenyl)-l-oxa-5,5,9,13-telra- 
methyl-7-(but-3-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
45 (lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihyto^ 

nyl)-8,8,l 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(l -methyl-2-(2- methylthiazol-4-yl)ethenyl)-l-oxa-5,5,9,13- 

tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyl- l-ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy 
50 thylthiazol^yl)ethenyl)-8,8,12,16-t^ 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihydroxy-16^2-(2-m^^ 

lhyl-7-(2-oxacyclopropyl- 1 -ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,n-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyl^ 

4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyM,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
55 (4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihyd^ 

ramethyl-7-(2-oxacyclopropyl- 1 -ethyi)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyl-l-ethy 

thylthiazol-4- yl)ethenyl)- 8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S\13E/Z,16S(E)H,8-Dihydroxy-16-(l-chlor-2-(2-methylto 
60 ramethyl-7-(2-oxacyclopropyl- 1 -elhyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S\16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyl-l-et^ 

thyllhiazol^yl)ethenyl)-8,8,12,16^etramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptade^ 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydxoxy 

methyl-7- (prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
65 (lStt,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydro^^ 

yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy46-(2-(2-methylthia2oM-yl)ethenyl)-l-oxa 
(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion ■ 
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(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dih^ 

8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14, 1 .0] heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9SJ3E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-(2-methylthiazol-4-yl)etheny0 

thy 1-7- (prop- 2-in- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dfo^^ 5 
yl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-teta^ 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-chlor-2-(2-methylthiazoM-yl)eth^ 
methyl-7-(prop-2-in- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihyto^ 

yl)ethenyl)- 8,8, 12, 1 6-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 10 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihyd^ 

me thy 1-7- (prop- 2- en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S>7,^ 

yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methylthiazol^ 15 
(prop-2-en- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,n-Dihydroxy-10-(prop-2-en-l-yl)-3-^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydro^^ 

thyl-7-(prop-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 2° 
(!S/R3S(E),7S(E),7S,l0R,llR,12S,16R/S)-7^^^ 

yl)ethenyl)-8,8, 12, 1 6-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihyd^^ 
methyl-7-(prop-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E)/7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Di^^ 25 

yl)ethenyl)-8,8,12,16-teU^methyl-4J7-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihy^ 

tetramethyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),HR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(oxacyclopropylniethy^ 

hiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyM,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dio^ 30 
(4S ,7R(RS),8S ,9S , 1 3E/Z, 1 6S (E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-l-oxa-5,5,9,13-tetrame- 

thyl-7-(oxacyclopropylniethyl)-cyclohexadec- 1 fe n '2'6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,1^ 

yl)ethenyl)-8,8,12 } 16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihy^ 35 
raniethyl-7-(oxacyclopropy lmethy l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dih^ 
hiazol-4-yl)khenyl)-8,8,12,16-teta^ 

(4SJR(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)H,8-Dihydroxy-16Kl-chlor-2-(2-methylthiazoi^yl) 

ramethyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 40 
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-^^ 

hi azol-4-yl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6- tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo [14.1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)M.8-Dihydroxy-16^ 

methyl-7-(but-3-in- l-yl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(but-3-in-l-yl)-3-( 45 

yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,l3E/Z,16S(E)M,8-Dihydroxy-16^ 

(but-3-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(but-3-in-l-yl)-3-(2-^ 

8,8,12,16-tetramethyi-4,17-dioxabicyclo[14,1.0]heptadecan-5,9-dion 50 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydta 

thyl-7-(but-3-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(but-3-in-l-yl)^ 

nyD-S^.l^ie-tetramethyl-^n-dioxabicycloIM.l^heptadecan-S^-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)>4,8-Dihydroxy-16-^ 55 

methyl-7-(but-3-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dih^ 

nyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.L0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydro^^ 

methyl-7-(but-3-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 60 

(lSm3S(E),7S,10R,llRJ2S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(but-3-en-l-yl)-3-(l-methy^ 

yl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[l 4. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/ZJ6S(E)M,8-Dihydroxy-16-(2-(2-m^ 

(but-3-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dih^ 65 
8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-(2-methyloxazol^ 
thyl-7-(but-3-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
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(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11^ 

nyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihydroxy-16-(1-^ 

methyl-7-(but-3-en- l-yl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dfo^^ 

nyl)-8,8, 1 2,1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclotl4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR(RS),8S,9SJ3E/Z,16S(E)H,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-me%loxazol-4-yl)e 

tetramethyl-7- (2-oxacyclopropyl- 1 -ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11^ 

thyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8j2,16-tetram^^ 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydix^ 

thyl.7-(2-oxacyclopropyl-l-ethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS)JlRJ2S,16R/S)-7,ll-Dihydra^ 

4-yl)ethenyl)-8,8, 12,1 6-tetramethyM, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)H,8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-(2-methylox 

ramethyl-7-(2-oxacyclbpropyl- l-ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11^ 

loxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-teti^ethyl^ 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)H,8-Dihydroxy-16Kl-cWor-2-(2-methyloxazol-4-yl)^ 

ramethyl-7-(2-oxacyclopropyl- 1 -ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R(RS),llRa2S,16R/S)-7,ll-Dibydroxy-10-(2-oxacyclopropyl-l^ 

loxazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6- tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-m^ 

methyl-7-(prop-2-in-l -yl)-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,nR,12S,16R/S)-7,ll-Dity^ 

yl)ethenyl)-8,8 , 1 2, 1 6-tetramethy 1-4, 1 7-dioxabicyclof 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)M>8-Dihydtoxy-16-(2-^^ 

(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10RaiR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-lQ-(prop-2-in-l-yl)-3-(2-(2^ 
8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihydroxy-16^ 
thyl-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
^13/R^ XE)/7S,10RJ1RJ2S,16R/S>7^ 

yl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))A8-Dihyd 
methyl-7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(1S7R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/SH,11-D^ 

yl)ethenyl)-8,8,12,16-telramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)>4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyloxazol^yl)etheny0 
methyl-7-(prop-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Di^ 

yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-me%loxazol^yl)e^ 

(prop-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7SJ0R,11R,12S,16R/S>7,H^ 

8,8,12,1 6-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-methyloxazol-4-y l)ethenyl)-l-oxa-5,5,9,13-tetrame- 

thyl-7-(prop-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7J 

yl)ethenyl)- 8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-cM^ 
methy 1-7- (prop- 2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10RJ1RJ2S,16R/S)-7,11-D%^ 

yl)ethenyl)-8,8 ,1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hepladecan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S43E/Z,16S(E)M,8-Dihydrox^ 
tetramethyl-7-(oxacyclopropylniethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,n-Dihydroxy-10-(oxacyclopropylmethyl)-3 
loxazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 12,1 6- tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S43E/Z,16S(E))-4,8-Dihydra^ 
thyl-7-(oxacyclopropylrnethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llRJ2S,16R/S)-7,n 

yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14,1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z T 16S(E)H,8-DihydK>xy-16-(l-fluor-2-(2-methyloxazoM-y 

ramethyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(oxacyclopropylm 

xazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-teti^ethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-D%^ 

ramethyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 
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(lS/R3S(E),7S f 10R(RS),llRJ2SJ 

xazol-4-yl)ethenyl)-8,8J2J6-teti^ethyMJ7-dioxabicyclo[14J.0]hepmdecan-5,9Klion 
(4SJR,8S ? 9S,13E/ZJ6S(E)>4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
methyl-7-(but-3-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS^3S(E),7SJ0R,llR,12S,16R/S)-7Jl-Dihydioxy-10-(but-3-in-l-yl)-3-(l-^^ 
lrimethylen-12,16-dimethyl-4a7-dioxabicycio[14J.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,m f 8S,9S,13E/Z46S(E)H,8-Dihydioxy-16-(l-flupr-2-(2-^ 
thyl-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cvclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E)/7S40RJ1R42S,16R/S)-7,11^ 

trimethylen-12J6-dimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4SJR,8S,9SJ3E/Z^6S(E)M,8-Dihydroxy-16-(l-^^ 
thyl-7-(prop-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(lS/RJSCEyWORJlR^.l^ 

trimethylen-12,16-dimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4SJR(RS)3S,9S,13E/Z,16S(E)H,8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl>l-oxa-5,^ 
dimethyl-7-(oxacyclopropy Imethy l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E)/7S,l0R(RS)aiR42SJ6R/S)-7Jl-Di^^ 
dyl)ethenyl)-83-trimethylen-1246-dimet^ 
(4S/7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)>4,8^Dihydroxy-16-(l-m 
len-9,13-dimethyl-7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(1S/R3S(E)/7SJ0R,11R,12SJ6R/S)-7J1^ 
yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12J6^ime^^ 

(4S ,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E)>4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-methylthiazol-4-yl)etheny 1)- 1 -oxa-5 ,5-trimethylen- 
9 1 3-dimethyl-7-(prop-2-i n- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
QS/R3S(E)/7S,10RJlRJ2SJ6R/S)-7Jl-Dihyd^ 
yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12J6^^ 
(4SJR,8S,9SJ3E/ZJ6S(E)M.8-Dihydroxy46-(2-(2-me%^ 
methyl-7-(prop-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R3S(E)JSJ0RJ1R,12S,16R/S)-7,11-D% 

8,8-trimethylen-12^6-dimethyM47-dioxabicyclo[14.1.0]hepmdecan-5,9-dio^ 
(4SJR(RS),8S,9SJ3E/ZJ6S(E)>4,8-Dihydroxy-16-(l-fl^ 
thylen-9,13-dimethyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

— (iS?R^s(E)JSjGR(W 
hiazol^yl)ethenyl)-8^-trimethylen-12a6^^ 

(4S,7R,8S,9S f 13E/Z,16S(E))^,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyloxazol^yl)cthe 
methyl-7-(prop-2-in- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,7S,10R,HR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(p rop-2-in-l-yl>3-(2-(2-methyloxazol^-yl)ethe 
nyl)-8,8-trimethylen-12J6<limethy^ 

(4SJR,8S,9SJ3E/ZJ6S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-(2-methyloxazoM-yl)ethenyl)-l^ 
9, 1 1-dimethyl-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E)/7SJ0RJlRJ2SJ6R/S>7Jl-Dihydro^^ 
yl)ethenyl)-8,8-trime%len-12,^ 
(4SJR,8S,9S,13E/ZJ6S(E)M.8-Dihydroxy-^^ 
len-9,13-dimethyl-7-(prop-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/RJS(E);7S > 10R,llR > 12S f 16R/SW 

yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-1246-dimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4SJR,8S,9SJ3E/Z,16S(E)>4,8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-(2-mclhyloxazol^yl^^ 
9,13-dimelhyl-7-(prop-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S40RJlR,12S t 16R/SW 

yl)ethenyl)-8,8-lrimethylen-1246-dimethyMJ7-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9Kiion 50 
(4S,7R(RS) ,8S,9S ,1 3E/Z, 1 6S (E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2- (2-methyloxazol-4-yl-etheny l)-l-oxa-5,5-lrimethylen- 
9, 1 3-dimethyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R3S(E)JSJ0R(RS),llRJ2S46R/S)-741-Dihydr^ 

yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12J6-dimethyM47-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9<Uon 

(4S,7R(RS),8S,9SJ3E^16S(E)H.8-Dihydroxy-16Kl-chlor-2-(2-m 55 
thylen-9,13-dimethyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R^S(E)/7SJ0R(RSyiR,12SJ6R/S)-7Jl-Dih^ 
xazol-4-yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-tt^ 
(4SJR,8S,9S^3E/ZJ6S(E))-4^-Dihydroxy46^ 
2-en-l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E)/7S,10R,11RJ2S,16R/S>7,^ 

5-yl>8,8a2J6-tetramethyMJ7-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z > 16S(E)H.8-Dihydroxy-16-(2-methyl-benzox 
2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lSm^S(E)/7S,10RJlR,12SJ6R/S>7Jl-Di^ 65 
5-yl>8,8,l2J6-tetramethyM,17-dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-methyl-benzoxazol-5-yl)- l-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-7-(but-3- 
en- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
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DE 100 15 836 A 1 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,U-Dity^ 

yl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S ,1 3E/Z,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-methy l-benzoxazol-5-yl)- 1 -oxa-5,5,9 ,1 3-tetramethyl-7-(but-3- 

in- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
5 . (lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dity^ 

yl)-8,8,12J6-tetrainethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihya^oxy-16-(2-methyl^ 

thyl-but-2-en- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,UR,12S,16IVS>7,ll-Dihyto^ 
10 zoxazol-5-yl)-8,8J2 J 16-tetramethyl-4J7Klioxabicyclo[14J.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)M>8-Dihydroxy-16-(2-me^ 

(prop-2-en- 1-y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R3S(E),7S\10R,llR,12S,16T^S>7,ll-Dihycto^^ 

5-yl)-8,8j2J6-tetramethyl-4 > 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5 ) 9-dion 
15 (4S/7R,8S,9S,13E/Z,16Sff)M,8-Dihyd^ 

(prop-2-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihyo^^^ 

5-yl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S^)M,8-Dihydroxy-16-(2-methyl-D^^ 
20 3-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-M 

5-yl)-8,8j2,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S&))-4,8-Dihydroxy-^^^ 

3-in-l-yl>cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
25 (lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S\16I^S)-7,ll-Dihyd^^ 

5-yl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydtoxy-16-(2-meto^^^ 

methyl-but-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16Tl/S)-7,ll-Dto^ 
30 zothiazol-5-yl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-DihyoVoxy^^ 

clohexadec- 13-en-2,6-dion 

(1S/R , 3SXE),7S,10R,11R,12S,1 6 ^S)-7,11^^ 

8,8, 12,1 6-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 
35 (4S,7R,8S\9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(chi noli n-2-yl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cy- 

clohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16TVS)-7,ll-Dihy^ • 

8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihyo^oxy-16-(chinolin-2-yl)-l-oxa-5,5,9,13-tetrainethyl-^ 
40 clohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11^^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)H,8-Dihydroxy-16-(chinolin-2-yl)-l-oxa-5,5,9,13^ 

clohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
45 (lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihydro^^ 

tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR ) 8S,9S,13EAZ,16S(E)H.8-Dihydroxy-16-(chinolin-2-yl)-l-oxa-5,5,9,13-tetram 
1 -yl)-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy^ 
50 8,8,12,1 6- telramelhyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,l3E/Z,16S(E)M,8-Dihydroxy-16-(2-methyl^^ 
2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(prop-2-en-l-yl)- 
5-yl>8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
55 (4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S©H»8-Dihydroxy-16-(2-methyl-benzoxazol-5-yl>l-aza-5,5,9,13-tet^ 
2-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(1S^,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Di^ 

5-yl>8 t 8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S ,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-methyl-benzoxazol-5-yl)- 1 -aza-5 ,5,9,1 3-tetramethyl-7-(but-3- 
60 en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dity^ 

yl)-8,8,l 2, 1 6-tetramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-methy L-benzoxazol-5-yl)- 1 -aza-5 ,5,9, 1 3-tetramethyl-7-(but-3- 
in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
65 (lS/R,3S(E),7S,10R,nR,12S,16R/S)-7^^ 

yl)-8,8,l 2, 1 6-tetramethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S\9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-methyl-benzoxazol-5-yl> 1 -aza-5 ,5,9, 1 3-tetramelhyl-7-(3-me- 
lhyl-but-2-en-l-yl)-cyclohexadec-l3-en-2,6-dion 
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DE 100 15 836 A 1 

(lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihy 

zoxazol-5- y l)-8 ,8, 1 2, 1 6-tetramethy 1-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 1 4. 1 .0] heptadec an-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihyaroxy-16-(2-me^ 

2-en- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihyo^xy-^^ 5 

5-yl)-8,8J246-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihydtoxy^^ 

2- in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16T^S^7,ll-Dihyo^^^ 

5-yl)-8,8,12 ) 16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion ,10 
(4S,7R,8S ,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-methyl-benzothiazol-5-yl)- l-aza-5,5,9, 1 3-tetramethyl-7-(but- 

3- en- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dih^^ 

5-yl)-8,8 ,1 2 ,1 6-tetramethyl-4-aza-l 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S^))-4,8-Dihydroxy-16^^ 15 

3-in- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E)/7S,10RJlR,12SJ6R/S)-7,^ 

5-yl)-8,8, 1 2,1 6-tetramethyl-4-aza-l 7-oxabicyclo[ 1 4, 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13EM,16S^))-4,8-Dihydxoxy-16-(2-methy^ 

methyl-but-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 20 
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-D% 

zothiazol-5-yl)-8,8, 12, 1 6-tetramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)H8-Dity^ 
clohexadec- 13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,1^ 25 

8,8, 12,16-tetramethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)M3-Dihydroxy-^ 

clohexadec- 13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/SW 

8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 30 
(4S ,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(chinolin-2-yl)- 1 -aza-5,5 ,9, 1 3-tetramethyl-7-(but-3-en- 1 -yl)-cy- 
clohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

( l S/R,3S ( E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihy^^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy^^ 35 

clohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-^ 

tetramethyl-^-aza- 17-oxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(cW 

l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 40 
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11^ 

8,8,1 2, 1 6-tetraniethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1 .0)heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13EM,16S(E)H,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-pyridyl)ethen 

(but-3-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,^ 45 
8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-l 6-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-l -aza-5,5,9,l3-tetramethyl-7-(but-3-in-l- 

yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11^^ 

methyl-4-aza-17-oxabicyclo[ 14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 50 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-aza-5,5,9,13-tetr^ 

3-in- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(but-3-in-l-yl)-3-(l-fl 
8 ,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 ,0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l^^ 55 

3-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llRJ2S,16TtfS)-7,ll^ 

8,8,12,1 6-tetramethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z46S(E))-4,8-Dihy(koxy-16-(l-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-aza-5,5,9,13 

(but-3-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 60 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7^ 

8,8,1 2,1 6-tetramethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-aza-5,5,9,13-tetrame^ 
yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy^ 65 
methyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 ,0]heptadecan-5 ,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl) 
3-en-l -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
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DE 100 15 836 A 1 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,1^^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihyaroxy-16-(l^ 

3-en- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
5 (lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll^Dfo^^ 

8,8,12,1 6-tetramethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-^^ 

7-(2-oxacyclopropy 1- 1 -ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(!S/R,3S(E),7S,10R(RS),nR,12S,16R/S)-7,ll^ 
10 dyl)ethenyl>8,8,12,16-tetramethyM-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydim^ 

cyclopropyl-l-ethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy^ 

nyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetrainethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 
15 (4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dto^^ 

(2-oxacyclopropyl- 1 -ethyl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/SH 

dyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyM-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dio 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16Kl-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl) 
20 (2-oxacyclopropyl- 1 -ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,l0R(RS),llR,12S,16R/S>7,ll-Dihydroxy40-(2-oxacyclopropyl^ 

dyl)ethenyl>8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dmydroxy46-(l-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-aza-5 

(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
25 (lsm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dih^^ 

8,8, 12, 1 6-tetramethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)M£-Dihydroxy-16-(2^ 

yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S\10R,11R,12S,16R/SH,11-D% 
30 ramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 1 -aza-5,5 ,9, 1 3-tetramethyl-7- 

(prop-2-in- l-yl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

<TS7R;3S^E)77S^JTRJ2S^R7^ 
8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
35 (4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-^^^ 
(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R,11IU2S,16R/S)-7,11-^^ 
8,8,12,1 6-tetramethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14.1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S ,1 3E/Z,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( l-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 1 -aza-5,5,9,13-tetramethyl-7- 
40 (prop-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S>7,11-D%^ 

8,8,12,1 6-tetramethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14.1 ,0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethenyl)4-aza-5,5,9,13-tetmm 

l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
45 (lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7^ 

ramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ,9S ,1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 1 -aza-5,5 ,9, 1 3-tetramethyl-7- 
(prop-2-en- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dta^ 
50 8,8,12,1 6-tetramethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)>4,8-Dihydroxy-16-(l^^ 
(prop-2-en- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihydroxy-10-(prop-2-en-l-yl)-3-(l-^^^ 
8,8, 12, 1 6-tetramethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 
55 (4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihydrox^ 

7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S>^ 

dyl)ethenyl)- 8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-l^^ 
60 clopropylmethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(oxacyclopropyte 

8,8,12,1 6-tetramethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[14.1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(^ 

(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
65 (lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihyd^xy-10-(oxacyclopropylmethyO 

dyl)ethenyl)-8,8,l 2, 1 6-tetramethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-D% 

(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
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(lSm,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll^ 

dyl)etheny L)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0] heptadecan-5 ,9-dion 
(4SJR,8S,9S,13E/ZJ6S(E)>4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methylthiazoM-yl)eth 
methyl-7-(but-3-in- l-yl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-m^^ 5 

yl)ethenyl)-8,8,l2J6-tetramethyl-4-aza-l7-oxabicyclo[14.l.0]heptadecan-5,9-di 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)))-4,8-Dihydroxy-l^^ 

thyl-7-(but- 3-in- 1 - yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16T^S)-7,11-^ 

8 t 8J2,16-tetramelhyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.L0]heptadecan-5,9-dion .10 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihydroxy-16-(l-n^o^ 

thyl-7-(but-3-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR42S,16TVS)-7,ll-Dto^^ 

nyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13I^,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16^^^ 15 

thy 1-7- (but- 3-in- 1- yl)-cy clohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11RJ2S,16R/SV7,11-D%^ 

nyl)-8,842J6-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-^^ 

methyl-7-(but-3-en-l-yl)-cyciohexadec-13-en-2 t 6-dion 20 
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16TVS)-7,11^^ 

yl)ethenyl)-8,8, 12, 1 6-tetramethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0] heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-me^ 

(but-3-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,UR,12S,16TtfS)-7,ll-Dto^ 25 
8,8, 12, 1 6-tetrarnethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[14.1 .0] heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-l6-(l-fluor-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-l-a2a-5,5,^ 
thyl-7-(but-3-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16TVS>7,ll-Dih^ 

nyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 30 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-chlor-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-l-aza^ 

thyl-7-(but-3-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3- en-2,6-dion 

(l$/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,n^^ 

nyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo [ 14 . 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihycto^ 35 
tetramethy 1-7- (2-oxacyclopropyi- 1 -ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7^ 

thylthiazol4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetrameUiyl-4-aza-17-oxabicyclo[14J 
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methylthiazol^ 

thyl-7-(2-oxacyclopropyl-l-ethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 40 
(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dih^ 

4-yl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6- tetramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,1 3E/Z,1 6S(E)>4>8-Dihydroxy- 1 6-(l-fluor-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)- l-aza-5, 5,9,1 3-tet- 
ramethyl-7-(2-oxacyclopropyl- l-ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-I^hy 45 

thylthiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyi-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihy 

ramethyl-7-(2-oxacyclopropyl- 1 -ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-^ 

thylthia2x>l-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetr^^ 50 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)>4,8-Dihydroxy-16^1-me^ 

methyl-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/SW 

yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy 55 

(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dfo^^ 

8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ,9S ,1 3E/Z, 1 6S(E))-4»8-Dihydroxy- 1 6-( l-fluor-2-(2-methyluiiazol-4-yi)ethenyl)-l-aza-5,5,9,13-teu^me- 
thyl-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 60 
(lS/R,3S(E),7S,10R,UR,12S,16R/S)-7,ll-Dihyd^ 

yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydra^^ 

thyl-7-(prop-2-in- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-D% 65 
yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S\13E/Z,16S(E)>4,8-Dihydroxy-16-(l^^ 
methyl-7-(prop-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 



63 



DE 100 15 836 A 1 



(lS/R,3S(E),7SJ0R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dity^ 

yl)ethenyl)-83J246-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-m^ 

(prop-2-en- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-M^ 

8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.L0]heptadecan-5,9-dipn 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-^^ 

thyl-7-(prop-2-en- l-yl) : cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S>7,U-D%^ 

yl)ethenyl)-8,8J2J6-tetramethyl-4-aza-17K)xabicyclo[14J.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S/7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)>4,8-Dihydroxy-16-(l-^^ 
thyl-7-(prop-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16TVS>7,ll-Dfo^^ 

yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihydroxy^ 

telramelhy l-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-K^ 

hiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetra^^ 

(4SJR(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)H,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methylthiazoM-yl)ethen^ 

thyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dto^ 

yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))^8-Dity^ 

ramethyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dity^ 

hiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetrameto^^ 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))A8-Dihyto^ 

ramethyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11^ 

hiazol-4-yl)ethenyl)T8,8J246-tetramethyl^aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)>4,8-Dihydro^ 
methyl-7-(but-3-in- l-yl)-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S , 10R,llR , 12S,16R/S)-7Jl-Dih^^ 

yl)ethenyl)-8,8 f 12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))A8rDihydroxy-^ 

(but-3-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihyto^ 

8,8,12,1 6-tetramethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[14.1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ,9S,1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-l 6-( l-fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)- l-aza-5,5,9,13-tetrame- 

thyl-7-(but-3-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16TVS)-7,ll-Dih^^ 

nyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy^ 

thyl-7-(but-3-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16T^S)-7,^Dihycto^ 

nyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydro^^ 

methyl-7-(but-3-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E)JS,10R,11R,12S,16R/SH,11^ 

yl)ethenyl)- 8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8JMhydroxy-16-(2-(2-m^ 

(but-3-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16TVS>7,ll-Dity^ 

8,8, 1 2,1 6-tetramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S ,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)elhenyl)-l-aza-5,5,9,13-telrame- 

thyl-7-(but-3-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dity^ 

nyl)-8,8,l 2,16-tetramethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)>4,8-Dihydroxy-16-0-chlor-2-(2-methyloxazol^yl)etheny 
thyl-7-(but-3-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dity^ 

nyl)-8,8,l 2,16-tetramethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)H»8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methy^ 

tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyl-l-ethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E) ,7S , 1 OR(RS), 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(2-ox acyclopropy 1- 1 -eihyl)-3-( 1 -methy l-2-(2-me- 
%loxazoM-yl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tet^ 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)H,8-Dihydroxy-16K2-(2-methyloxazol-4-y^ 
thy 1-7- (2-ox acyclopropy I- l-ethyl)-cyclohexadec-l 3-en-2,6-di on 
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(lS/R,3S(E),7S,10R(RSMlR.12S,tt 

4-yl)ethenyl)-8,8,12J64etramethyl^aza47-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S\9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydr^ 
ramethyl-7-(2-oxacyclopropyl- l-ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11^^ 

loxazol-4-yl)ethenyl)-8,8 , 1 2, 1 6- tetramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydimy-16-a^ 

ramethyl-7-(2-oxacyclopropyl- 1 -ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-^ 

loxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetram 

(4S ,7R,8S,9S ,1 3E/Z,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)- l-aza-5,5,9,13-tetra- 

methyl-7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dit>n 

QS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/SH,n-Dity^ 

yl)ethenyl)-8,8 > 12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S ,1 3E/Z, 1 6S(E)) -4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-methyloxazol-4-y l)e thenyl)-l-aza-5,5,9,13-telramethyl-7- 

(prop-2-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,n-Dihyd^ 

8,8,12,16- tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9S,13E/ZJ6S(E)>4,8-Dihy<to^ 

thyl-7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-D% 

yl)ethenyl)-8,8, 12, 1 6-tetramethyl-4-aza- 17-oxabicycio[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z, 1 6S(E)>4,8-Dihydroxy- 1 6-(l -chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)eLhenyl)-l-aza-5 ,5,9,1 3-tetrame- 

thyl-7-(prop-2-in-l -yl)-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7Jl-Dihyto^ 

yl)ethenyl)-8,8, 12, 1 6-tetramethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S ,1 3E/Z, 1 6S(E)>4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-l-aza-5,5,9,13-tetra- 

melhyl-7-(prop-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2 ) 6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-D% 

yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5^ 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2^^ 

(prop-2-en- 1 -y l>cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/K,3ME); / S,1QK,11R,12S,16K/SH^ 

8,8,12,16-tetramelhyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-fl^^ 
thyl-7-(prop-2-en- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S^,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S>7,ll-Dihyd^ 

yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramelhyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l^ 
thyl-7-(prop-2-en- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,lOR,llR,12S,16R/S>7Jl-Dihydro^^ 

yl)elhenyl)-8,8 , 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 1 4. 1 .0] heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihydroxy-16-(l-meihyl-2-(2-methylox 

tetramethyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R(RS),nR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(oxacyclopropylmethyl)-3-(l-m 

loxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14J.0]heptadecan^ 

(4SJR(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)H»8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyloxazol-^ 

thyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(oxacycloprop^ 

yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetraniethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dih^^ 

ramethyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12SJ6R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(oxacyclopropylmethyl)^ 

xazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl^ 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihydroxy 

ramethyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Di^^ 

xazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetram^ 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-m^ 

methyl-7-(but-3-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,lOR,llR,12S,16R/S)-7,H^^ 

trimethylen- 12,1 6-dimethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R ) 8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-aza-5,5-t^ 
thyl-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihydroxy-10-(prop-2-in-l-yl)-3-(l-fl 
trimethylen-12,16-diniethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl> 1 -aza-5 ,5-trimethy len-9, 1 3-dime- 
thyl-7-(prx>p-2-en- 1 -y1)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
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(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-D^ 

trimethylen- 12,1 6-dimethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4SJR(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydrox^ 
methyl-7-(oxacyclopropylmethy l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Di^^ 
dyl)emenyl>8,8-trimethylen-12,16-dimethyl-^ 

(4S ,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S (E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methy l-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)- 1 -aza-5,5-trimethy- 
len-9,1 3-dimethyi-7-(prop-2-in- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dih^^ 
yl)emenyl)-8,8-trimemylen-12,16-dimethyl^ 

(4S,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)- 1 -aza-5 ,5-trimelhylen- 

9,l3-dimelhyl-7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llRJ2S,16R/S)-7,ll-Dihydra^ 

yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,16-dime^ 

(4S,7R,8S,9S ,1 3E/Z, 1 6S(E)>4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)- 1 -aza-5,5-trimethylen-9, 1 3-di- 

methyl-7-(prop-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dm^^ 

8,8-trimethylen- 1 2, 1 6-dimethyl-4-aza- 1 7-ox abicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihydroxy-16-(l-fl^^ 

thylen-9, 1 3-dimelhyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec-l 3-en-2,6-diori 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),nR,12S,16R/S)-7,ll-Dih^ 

hiazol-4-yl)ethenyl)-8,8-trimethylen- 12,1 6-dimethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0] heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-methy loxazol-4-yl)ethenyl)- 1 - aza-5,5 -trimethylen- 9,1 3-di- 

methyl-7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dih^^ 

8,8-triniethylen-12,16-dimethyl-4-aza-17-oxabte^^ 

(4S,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)- 1 -aza-5,5-trimethylen- 

9,1 3-dimethyl-7-(prop-2-i n- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(prop-2-in-l-yl)-3-(l-fluo 

yl)emenyl)-8,8-trimethylen-12,16-dimethyl-4-aza-17-oxabicyclo[141.0]heptadecan-5,9- 

(4S ,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-l -aza-5 ,5-trimethy- 

len-9, 1 3-dimethy l-7-(prop-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/SW 

yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,16-dimethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dio 

(4S,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)etheny 1)- 1 -aza-5,5-trimethy len- 

9,1 3-dimethyl-7-(prop-2-en- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/SV7,ll-Dih^ * 
yl)emenyl) : 8,8-trimemylen-12,16-dimethyl^^ 

(4S,7R(RS),8S,9S,1 3E/Z,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-l-aza-5,5-trimethylen- 
9, 1 3-dimethyl-7-(oxacyclopropylmethy l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dih^ 
yl)emenyl)-8,8-trimethylen-12,16-dimethyl^^ 

(4S,7R(RS),8S,9S,1 3E/Z,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(l-chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)- 1 -aza-5,5-trime- 

thylen-9, 1 3-di methy l-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(oxacyclopropylme%0 

xazol-4-yl)ethenyl)-8,8-trimethylen- 1 2, 1 6-dimethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-memyl-2-(2-pyridyl)ethen 

methyl-but-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,nR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy^ 

dyl)emenyl)-8,8,12,16-tetramemyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy4 

but-2-en- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dih^ 

8,8, 1 2,1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)>4,8-Dihydroxy-16-(l-nuor-2<2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-5 

methyl-but-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-lO-(3-methyl-but-2.en-l-yl> 
nyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13EyZ,16S(E))-4,8-Dihydb-oxy-16-(l-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,9,13-te 
methyl-but-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
( 1 S/R,3S(E),7S , 1 OR, 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S)-7 , 1 

nyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihyd^ 

methyl-7-(3-methyl-but-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(3-memyl-but-2-en-l-yl)-3 

zol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-memylmiazol-4-yl)emenyl)-l-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7- 
(3-methyl-but-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
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(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-D% 

yl)ethenyl)-83,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9SJ3E/Z,16S(E)>4,8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-(2-methylthiazoM-yl)eto 
thyl-7-(3-methyl-but-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,UR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy 5 
4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9S J 3E/Z, 1 6S (E)M,8-Dihydroxy- 1 1^ 

methyl-7- (3-methyl-but-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,nR,12S,16R/S)-7,ll-Dihyto^ 

4-yl)ethenyl)-8,8,1246-tetramethyMJ7-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 10 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-m^ 

methyl-7- (3 -methyl- but-2- en- 1 -yl)-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-D^ 

zol^yl)ethenyl>8,842J6-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.L0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)M*8-Dihydroxy-16^^ 15 

(3-methyl-but-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7SA0R,llR,12S\16R/S)-7,ll-Dm^^ 

yl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1.0] heptadecan-5 ,9-dion 
(4S /7R,8S,9S J 3E/Z, 1 6S (E)>4,8-Dihy droxy- 1 6-( ^ 

thyl-7-(3-methyl-but-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 20 
(lS/R,3S(E),7S,lOR,llR,12S,16R/S)-7,n-Dihy^^^ 

4-yl)ethenyl)-8,8, 12,1 6-tetramethy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 ,0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-methy loxazol-4-yl)ethenyl)- 1 -oxa-5,5 ,9, 1 3-tetra- 
methyl-7-(3-methyl-but-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10RJlR,12S,16R/S)-7,ll-Dihyto^ 25 

4-yl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethy 1-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihyckoxy 

methyl-but-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihyd^ 

dyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 30 
(4S ,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E)M,8-Dihydroxy- ^ 

but-2-en- 1- vD-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/SW 

8,8,12 > 16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fiuor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 1 -aza-5,5,9, 1 3-tetramethyl-7-(3- 35 

methyl-but-2-en- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S>7,11^ 

nyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethy 1-4-aza- 1 7-oxabicycio[ 14.1 ,0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-aza-5,5,9,13-te 
memyl-but-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 40 
(lS/R,3S(E),7S,lOR,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy^ 

nyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14.1 ,0]heptadecan-5 ,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-D% 

methyl-7-(3-methyl-but-2-en-l-yl)-cyctohexadec-13-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10RJlR,12S,16RyS)-7,ll-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-l-yl)-3-(l^ 45 

zol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Di^ 

(3-methyl-but-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-l-yl)-3- 

yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 50 
(4S,7R,8S,9S , 1 3E^Z, 1 6S(E)>4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)- 1 -aza-5^,9, 1 3-tetrame- 
thyl-7-(3-methyl-but-2-en- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S^7,ll-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-l-yl> 
4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13EM,16S(E)M»8-Dihydroxy-16-(l-chlo^^ 55 

thyl-7-(3-methyl-but-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R3S(E),7S,10R,UR,12S,16R/S)-7,ll-Dih^ 

4-yl)ethenyl)-8,8, 12, 1 6-tetramethy 1-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 ,0]heptadecan-5 ,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)H.8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyloxa2ol-4-y^ 

methyl-7- (3-methyl-but-2-en- l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 60 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihya^ 

zol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-m^ 

(3-methyl-but-2-en- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,n^^ 65 
yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E)>4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)- 1 -aza-5,5,9, 1 3-tetrame- 
thyl-7-(3-methyl-but-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-cn-2,6-dion 
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(lS/R,3S(E)/7SJ0RaiR,12SJ6R/SW 
4-yl)etoenyl)-8,8,12J6-tetramethyl^aza-17-o^ 
(4SJR,8S,9SJ3E/Z,16S(E)M,8-Dihydroxy-16-(l^ 
thyl-7-(3-methyl-but-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
5 (1S/R,3S(E)/7SJ0RJ1RJ2S,16R/S)-7,11-D%^ 
4-yl)emenyl)-8,8,12J6-tetramethyl^aza-^^ 

7. Pharmazeutische Praparate, enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 
1 sowie einen pharmazeutisch vertraglichen Trager. 

8. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln. 
10 9. Prodrugformulierungen der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 

net, daB sie in vivo eine bioaktive Wirkstoffkomponente der allgemeinen Formel I freisetzen. 
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